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1 
1 Einleitung 
1.1 Lignane 
1.1.1 Allgemeines 
Lignane sind eine weit verbreitete Klasse von Naturstoffen, die hauptsächlich in den 
Pflanzen als Sekundärmetaboliten vorkommen. Der Begriff Lignane wurde von 
Howarth [1]
 
eingeführt und leitet sich von dem lateinischen lignum (Holz) ab. Vor allem 
wegen ihrer Vielfalt an medizinisch wichtigen Bioaktivitäten (antitumor-, 
antimitotische- und antivirale Eigenschaften)[2,3], die Lignane besitzen, stoßen 
Lignane auf breites Interesse und werden noch heute sehr intensiv erforscht. Der 
stereochemiche Aufbau und die strukturelle Vielfalt der Lignane stellen sicherlich 
eine höchst interessante Herausforderung an organischen Chemiker dar. 
 
1.1.2 Nomenklatur 
Nach der IUPAC Definition aus dem Jahre 2000 sind Lignane und Neolignane 
Dimere der Phenylpropaneinheiten (C6C3).[4] Bei der Nummerierung werden die 
Kohlenstoffatme in dem Phenylring von 1 bis 6 und dem Propylrest von 7 bis 9, 
ausgehend von dem Phenylring, nummeriert. Beide Phenylpropaneinheiten werden 
durch die Nummerierung der Kohlenstoffatome ohne bzw. mit dem Apostroph 
kenntlich gemacht. Sind die zwei C6C3-Einheiten über Kohlenstoffatomen in der 8 
und 8’ Position verknüpft, wird diese Verbindung zu den Lignanen 
zugeordnet.
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Abb. 1: Grundgerüst der Lignane, Neolignane und Oxyneolignane. 
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Bei allen anderen Knüpfungsarten außer C8-C8’-Knüpfung, handelt sich um 
Neolignane, die schon früher so von Gottlieb definiert worden sind.[5] Sind beide 
C6C3-Einheiten nicht direkt über Kohlenstoffatome, sondern über ein dazwischen 
liegendes Ethersauerstoffatom verknüpft, werden diese als Oxyneolignane 
bezeichnet. Analog zu dem Aufbau von Neolignanen findet man entsprechende 
Trimere oder Sesquineolignane sowie Tetramere oder Dineolignane. 
 
1.1.3 Strukturelle Unterschiede  
Je nach dem wie das Sauerstoffatom in das Kohlenstoffgerüst eingebaut ist und wie 
eine Cyclisierung stattgefunden hat, ergeben sich sieben Lignan-Untergruppen: 
Dibenzylbutane, Furane, Furofurane, Dibenzylbutyrolactone, Aryltetraline, 
Arylnaphtaline und Dibenzocyclooctadiene.[6] 
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Abb. 2: Lignan Untergruppen. 
 
Jede der Lignanuntergruppen zeigt beträchtliche Unterschiede in den 
Oxidationsstufen der beiden aromatischen Ringe sowie in den Propylseitenketten. 
Das Substitutionsmuster der aromatischen Ringe kann variabel sein. Meistens findet 
man Hydroxy-, Methoxy- und Methylenmethoxygruppen in para- und meta-
Positionen. Es sind nur wenige Lignane bekannt, deren ortho-Position am Phenylring 
substituiert ist. 
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1.1.4 Biosynthese 
Seit den Pionierarbeiten von Erdtman[7] ist es bekannt dass Lignane sowie 
Neolignane in der Natur durch oxidative Dimerisierung der Phenylpropene wie 
Coniferylalkohol, Ferulasäure und Isoeugenol entstehen. 
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Abb. 3: Biosythetischer Weg ausgehend von Conyferylalkohol bis zu 
Podophyllotoxin. 
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Die oxidative Dimerisierung der Phenylpropene konnte durch Isotopenmarkierungs-
experimente bestätigt werden.[8,9,10] Der Startschritt bei der oxidativen Dimerisierung 
ist eine Radikalbildung durch Abstraktion eines Protons und eines Elektrons. Dies 
geschieht in der Natur mit Hilfe von Enzymen. 
In Jahre 1997 gelang es Davin et al. aus der Pflanze Forsythia sp. das dirigierende 
Protein (DP), das für den stereochemischen Verlauf der oxidativen Dimerisation 
verantwortlich ist, zu isolieren.[11] Mit DP konnte zum ersten Mal eine enantioselektive 
Bildung von (+)-Pinoresinol (2) durch Kupplung von achiralen Coniferylalkoholen (1) 
in der Anwesenheit von Laccase/O2 beobachtet werden. Aus verschiedenen Pflanzen 
der Pflanzenfamilie Forsythia isolierte man das Enzym Pinoresinol/Lariciresinol 
Reduktase (PLR), das in Kombination mit NADPH (+)-Pinoresinol zu (+)-Lariciresinol 
und dieses dann zu (–)-Secoisolariciresinol stufenweise stereoselektiv reduziert.[12]  
(–)-Secoisolariciresinol wird dann mit dem Enzym Secoisolariciresinol 
Dehydrogenase (SIRD) zu (–)-Matairesinol oxidiert.[13] Ausgehend von Matairesinol 
führt der Biosyntheseweg über Yatein zum Podophyllotoxin, einem der wichtigsten 
Lignane.[14] Die Transformation von Yatein in das Dehydropodophyllotoxin und dann 
in das Podophyllotoxin war schon 1980 von Dewick et al. durch isotopenmarkierte 
Vorläufer des Podophyllotoxins aufgeklärt worden.[15,16,17] Über enzymatische 
Transformation von Deoxypodophyllotoxin zu Podophyllotoxin wurde von mehreren 
Autoren berichtet.[18,19,20]  
Der Biosyntheseweg vieler anderer Lignane lässt sich heute über den 
Biosyntheseweg , wie in Abb. 3 dargestellt, verfolgen. 
 
1.1.5 Biologische Aktivität 
Lignane haben eine lange und faszinierende Geschichte, die mit ihrer Verwendung in 
der Volksmedizin bei verschiedenen Völkern beginnt. Die ersten medizinischen 
Anwendungen der Lignane sind über 1000 Jahren alt.[21] Nach einem englischen 
Medizinbuch[22] wurden lignanhaltige Extrakte aus den Wurzeln des wilden Kerbels 
als Balsam bei der Krebsbehandlung verwendet. Schon vor 400–600 Jahren wussten 
die Bewohner Himalaja und die amerikanischen Indianer, dass das gewonnene Harz 
aus dem alkoholischen Extrakt von Podophyllum perennials als abführend und 
gleichzeitig stark toxisch wirkt. Amerikanische Indianer verwendeten es als Gegengift 
für Schlangenbisse sowie als Gift für ihre Pfeilspitzen. Auch in China und Japan 
werden verschiedene lignanreiche Pflanzen als Heilmittel genutzt. Die trockenen 
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Wurzeln und Stängel der Kadsura coccinea (Schisandraceae), welche zehn 
unterschiedliche Dibenzocyclooctadien Lignane[23] enthält, sind aufgeführt in der 
chinesischen Arzneiliste für die Behandlung von rheumatischer Arthritis, Magen- und 
Zwölffingerdarm-Geschwüren. Früchte der Pflanze Schisandra (Schisandraceae) 
beinhalten einige leberschützenden Lignane und werden erfolgreich bei chronischer 
Hepatitis eingesetzt.[24] Die getrocknete Rinde von Fraxinus mandshurica (Oleaceae) 
und Fraxinus japonica, welche acht unterschiedliche Lignane enthalten, werden als 
Diuretikum, Fibermittel, Schmerzmittel und Antirheumatikum in China und Japan 
genutzt.[25] Die Isolierung und Identifizierung der Lignane aus den Heilpflanzen der 
traditionellen Medizin hat auch zu der Entdeckung von einigen klinisch 
angewendeten Medikamenten geführt.  
 
1.1.5.1 Antitumor Lignane 
Das meistbekannte antitumoraktive Lignan ist Podophyllotoxin, die bioaktive 
Komponente von Podophyllum peltatum. Das liegt daran, dass Podophyllotoxin von 
allen getesteten natürlich vorkommenden Lignanen den größten 
chemotherapeutischen Index (6000) zeigt.[26]  
O
O
O
O
OH
H3CO
OCH3
OCH3
8
 
Abb. 4: (–)-Podophyllotoxin als Inhibitor der Tubulinpolymerisation. 
 
Podophyllotoxin wirkt als Mikrotubuliinhibitor, indem es den Aufbau und die Funktion 
der Mikrotubuli in der Zelle hemmt. Ohne Mikrotubuli kann sich die Zelle nicht 
mitotisch teilen. Dies wird in der Krebstherapie genützt, da sich Krebszellen dann 
auch nicht mehr vermehren. Die Wirkung von Podophyllotoxin ist nicht spezifisch auf 
die Krebszellen beschränkt, sondern es beeinflusst alle teilungsfähigen Zellen. Da 
aber Haut-, Haar-, Darm-, Immun- oder Geschlechtszellen ständig erneuert werden 
müssen kann es zu erheblichen Nebenwirkungen wie Haarausfall, Darmbluten oder 
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stärkerer Infektionsanfälligkeit kommen. Durch überlegte strukturelle Veränderungen 
sind drei Derivate des Podophyllotoxins, Etopsid, Teniposid und Etopophos 
entwickelt worden, die bessere pharmakologische Eigenschaften als Podophyllotoxin 
selbst zeigen. Sie werden als Chemotherapeutika in der Krebstherapie eingesetzt.[3] 
So wirken Etoposide und Tenoposide (Glukosidderivate des 4’-Demethylepi-
podophyllotoxins) nicht als Mikrotubuliinhibitoren, weil die Zuckereinheit die 
Wechselwirkung mit dem Tubulin bindenden Zentrum sterisch hindert, sondern als 
DNA Topo-II-Inhibitoren. Diese Derivate bewirken durch die Wechselwirkung mit dem 
Enzym Topo-II-Isomerase eine induzierte Spaltung des DNA-Doppelstranges.[3] In 
klinischen Studien zeigen Topo-II-Inhibitoren bessere Eigenschaften als 
Tubulinpolymerisations-Inhibitoren. 
 
O
O
O
O
O
H3CO
OH
OCH3
OOOH3C
HO
HO
O
O
O
O
O
H3CO
OH
OCH3
OOO
HO
HO
S
Etoposid (9) Teniposid (10)
 
 
Abb. 5: Inhibitoren der DNA-Topoisomerase II (topo II) 
 
Etoposide werden bei der Behandlung von Leber-, Hoden-, Eierstöcken-, 
Verdauungstrakt-, unterschiedlichen Lungen-, Leukämie, Limphendrüsen-, 
Urogenitalen-Tumoren erfolgreich eingesetzt. Die Teniposide zeigen noch mehr 
Wirkung als Etoposide und werden bei diversen Tumorenarten als 
Chemotherapeutika verwendet [27]  
Es ist bemerkenswert, dass neben dem Podophyllotoxin weitere 49 Lignane anti-
tumor Eigenschaften zeigen.[28] Machilin A (11) Materesinol (12), und Arctigenin (13) 
inhibieren das Wachstum der Leukämiezellen HL-60 und zeigen eine geringe oder 
gar keine Cytotoxizität gegen andere getestete Zellen. Wahrscheinlich handelt sich 
hier um einen selektiven Mechanismus, der nur die DNA-, RNA- oder Protein 
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Synthese der Leukämie-Zellen stört.[29] Asarinin (14) und Xantoxylol (15) von 
Asiasarum heterotropoides zeigen bemerkenswerte Inhibitoreffekte bei den 
Lungentumor-Tests.[30] 
CH3
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Abb. 6: Antitumor Lignane 
 
Lignane, die man in Säugetieren einschließlich dem Menschen findet, wie z.B. 
Enterodiol (16) und Enterolacton (17) haben sich in mehreren Studien als 
chemopräventiv erwiesen. Sie wirken präventiv gegen Tumore, indem sie den 
Östrogenmetabolismus  beeinflussen und antioxidativ wirken.[31] 
CH2OH
CH2OHHO
OH
HO
OH
O
O
Enterodiol (16) Enterolacton (17)
 
 
Abb. 7: Im menschlichen Körper vorkommende antitumoraktive Lignane 
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1.1.5.2 Antivirale Lignane 
Untersuchungen zu den antiviralen Eigenschaften der Lignane begannen mit dem 
alkoholischen Extrakt aus Podophyllum Peltatum, das für die Behandlung von 
Genitalwarzen, verursacht durch Papillomaviren, verwendet wird. Man findet bei 
unterschiedlichen Lignanarten (Aryltetraline Arylnaphtaline, Dibenzocyclooctadiene, 
Dibenzylbutane, und Dibenzylbutyrolactone) antivirale Eigenschaften. Bei dem 
Wirkungsmechanismus handelt sich um Inhibitionen der Tubulinpolymerase, 
Transcriptase, Integrase oder Topoisomerase. Zum Beispiel zeigen die Ethanol 
Extrakte aus der Pflanze Kadsura interior merkliche HIV-Replikations-Inhibierung. 
Man fand, dass sieben von den zwölf Lignanen, die aus dieser Spezies isoliert 
wurden, anti-HIV Aktivität besitzen. Das aktivste unter den Lignanen ist Gomisin-G 
(20).[32]  
CH3
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R2
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R2
R1
Interiotherin A (18)
 
Abb. 8: Antivirale Lignane 
 
Über antivirale Eigenschaften der Lignane wurde detaillierter in mehreren 
Übersichtsartikeln berichtet.[33,34,24] 
1.1.5.3 Lignane als PAF-Inhibitoren 
Bei vielen Furofuran-Lignanen findet man hohe anti-PAF-Aktivität. Der 
Plättchenaktivierende Faktor (PAF) ist ein von den Thrombozyten sowie Leukozyten 
bei Entzündungen freigesetztes Phosporetherlipid. Es spielt eine wichtige Rolle bei 
physiologischen und pathologischen Prozessen wie Asthma, Allergien, 
Entzündungen, Blutgerinnung und Immunität. Furofurane Epiyangambin (23) und  
(+)-Yangambin (24) haben sich als wirkungsvolle PAF-Antagonisten erwiesen. 
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Abb. 9: PAF-Inhibitoren 
 
In der chinesischen Volksmedizin wird die Pflanze Piper puberulum für die 
Behandlung von Asthma und Arthritis benutzt. Die Diethylether Extrakte dieser 
Pflanze enthalten als aktive Komponente zwei PAF-Antagonisten 25 und 26. 
 
H3CO
R1
R3
H
R2
H3C
AcO
25  R1, R2 = OCH3, R3 = CH2CH=CH2
26  R1 = OH, R2 = CH2CH=CH2, R3 = OCH3
O
 
Abb. 10: PAF-Inhibitoren 
 
Zu den weiteren Bioaktivitäten, die man bei den Lignanen vorfindet, gehören 
immunosupresive, antiinflamatorische, antioxidative und cardiovaskulare Effekte.[24] 
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1.1.6 Chemische Synthese  
Lignane sind aufgrund ihrer biologischen Aktivitäten sowie einer Vielfalt an 
unterschiedlichen Strukturen attraktive Zielmoleküle für die organische Chemie. Eine 
asymmetrische Synthese dieser Naturstoffe ist heutzutage unvermeidlich, da ihre 
biologische Aktivität meistens mit der Enantiomerenreinheit korreliert. Die 
zahlreichen Beispiele der asymmetrische Lignansynthese lassen sich in vier 
Hauptgruppen unterteilen: 
1. Oxidative Kupplungsreaktionen 
2. Alkylierung von chiralen Butyrolactonen 
3. Cycloadditions Reaktionen 
4. Konjugierte Additionen  
 
1.1.6.1 Oxidative Kupplungsreaktionen 
Es gibt zahlreiche biomimetische Lignansynthesen, die auf der oxidativen Kupplung 
von Enolaten basieren, davon sind aber nur wenige stereoselektiv. Die oxidative 
Kupplung der Lithium-Enolate mit TiCl4 wurde von Kise et al. bei der asymmetrische 
Lignansynthese eingesetzt.[35] 
O
X
1. LDA
2. TiCl4
67%
XX
R
  R = H, 3,4-OCH2O,
         3,4-(OMe)2, 3-OMe
R R
ON
O
i-Pr
X =
de = 70 %
HO2C CO2H
R R
LiOH80-90%
LiAlH4
80-90%
R R
HOOH
28
2930
27
OO
 
Abb. 11: Asymmetrische Lignansynthese durch oxidative Kupplung nach Kise et al. 
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Aus den chiralen Oxazolidinonen 27 werden Lithium-Enolate gebildet, die dann 
oxidativ mit dem TiCl4 zu den Dimeren geknüpft werden. Die d,l/meso 
Diastereomeren lassen sich chromatographisch trennen. Das Hauptisomer (R,R)-28 
(R = 3,4-Methylendioxyphenyl) wird mit LiOH hydrolysiert und dann mit LiAlH4 zu 
dem Lignan (–)-Dihydrocubebin reduziert. Bei der katalytischen enantioselektiven 
Synthese von (–)-Wodeshiol nach Corey et al. wird eine Homokupplungsreaktion mit 
zwei verschiedenen Metallkatalysatoren durchgeführt.[36] An dem Alkohol 31, der 
durch die enantioselektive Redution des entsprechenden Ketons mit Catecholboran 
und (R)-Prolin erhältlich ist, wird zuerst Brom durch das Lithium ausgetauscht und 
dann Tributylzinnchlorid addiert. Beim Erhitzen der Vinyltributylzinnverbindung 32 mit 
den beiden Metallkatalysatoren entsteht durch Homokupplung das 2,3-disubstituierte 
1,3-Butadien 33. Die Epoxidierung der beiden Doppelbindungen von Verbindung 33 
mit t-BuOOH als Oxidationsmittel und VO(acac)2 als Katalysator erfolgt 
diastereoselektiv (14 : 1). Letztendlich liefert die Behandlung des Hauptisomeres von 
Diepoxids 34 mit Pyridintosylat (–)-Wodeshiol (35) in 61 %iger Ausbeute.  
 
O
O
Br
OH
O
O
SnBu3
OH
1. t-BuLi, Et2O
−78 °C, 2,5 h
2. Bu3SnCl
−40 °C, 2,5 h
84%
O
O
OH
OH
O
O
O
O
OH
OH
O
O
O
O
VO(acac)2
t-BuOOH, 
CH2Cl2
0 °C, 14 h
56%
O
O
OHHO
O
O
O
O
PPTS
PhH, 
80 °C, 22h
61 %
Pd(PPh3)4, CuCl
CuCl2, DMSO,
60 °C, 2h
80%
31 32
3334
35
Abb. 12: Totalsynthese von (–)-Wodeshiol nach Corey et al. 
Einleitung 
 
 
12
1.1.6.2 Alkylierung von chiralen β-substituierten γ-Butyrolactonen 
Chirale γ-Butyrolactone stellen eine wichtige Zwischenstufe in der Lignansynthese 
dar. Es gibt eine Fülle an Veröffentlichungen zur asymmetrische Synthese von  
β-substituierten γ-Butyrolactonen. Die wichtigsten Beispiele findet man in den 
Übersichtsartikeln von R.S. Ward.[37, 38] 
 
 
*
O
O
Ar1
O
Ar1
HO
Ar2 O
O
OAr2
O
Ar1
O
Ar2 O
LDA
Ar2COCl
OH
Ar1
Ar2
OH
O
Ar1
Ar2
O
R2O
R1O
O
Dibenzocyclooctadiene
Tetrahydrofurane
DibenzobutandioleAryltetralyne
LDA, 
Ar2CHO
O
Ar1
Ar2 O
Dibenzobutyrolactone
Ar2CH2Br
 
Abb. 13: Chirale β-substituierte γ-Butyrolactone als wichtige Zwischenstufe bei der 
Lignansynthese 
 
Pionierarbeiten auf dem Gebiet der asymmetrische Synthese von Lignanen stammen 
von Koga et al.[39] 
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O
O
O
Ar
O
1. LiAlH4
2. NaIO4
3. CrO3
O
Ar
O
1. LDA
2. ArCHO
3. H2/Pd-C
1. LDA
2. ArCH2Br
1. LiAlH4
2. H2/Pd-C
3. NaIO4
4. CrO3
OR
Ar
O
O
OR
Ar
O
O
OR
ee = 50%
ee = 50%
R  = Benzyl
Ar = 3,4-Methylendioxyphenyl
(S)-36
(S,S)-37 (S)-38
(R,S)-37 (R)-38
 
Abb. 14: Asymmetrische Synthese der β-substituierten γ-Butyrolactone nach  
Koga et al. 
 
Das enantiomerenreine γ-Butyrolacton (S)-36 wird aus der L-Glutaminsäure erhalten. 
Ausgehend von (S)-36 können auf zwei verschiedenen Wege beiden 
enantiomerenangereicherte β-substituierte γ-Butyrolactone 38 erhalten. Der erste 
Weg führt über Aldolkondensation und anschließende diastereoselektive katalytische 
Hydrierung zu Verbindung (S,S)-37 und der zweite Weg über diastereoselektive 
Alkylierung zu Verbindung (R,S)-37. Durch Reduktion mit LiAlH4 entsteht das 
entsprechende Triol das dann in nachfolgenden Oxidationsschritten zu Butyrolacton 
38 oxidiert wird. 
Die enantiomerenreinen γ-Butyrolactone 38 werden nach Brown et al. durch die 
Hydrierung des Produktes der Stobbe-Kondensation 39 und anschließende 
Racematspaltung von Verbindung 40 mit enantiomerenreinem Ephedrin erhalten.[40] 
 
Ar
CO2H
CO2CH3 Ar
CO2H
CO2CH3
O
Ar
O
O
Ar
O
H2
1. Racematspaltung
    mit (+)-Ephedrin
    oder (−)-Ephedrin
2. Ca(BH4)2
Ar = 3,4-Methylendioxyphenyl
39 40
(S)-38
(R)-38
 
Abb. 15: Asymmetrische Synthese der β-substituierten γ-Butyrolactone nach  
                   Brown et al. 
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Im Gegensatz dazu führen Achiwa et al. direkt eine asymmetrische katalytische 
Hydrierung[41] des Produktes der Stobbe-Kondensation 39 mit dem Rhodium 
Katalysator und dem asymmetrischen Ligand 41 durch und erhalten so direkt die 
enantiomereneingerereicherten Monoester 42, die dann in entsprechende  
β-substituierte γ-Butyrolactone umgewandelt werden. 
 
Ar
CO2H
CO2CH3 Ar
CO2H
CO2CH3
PAr2
PAr2
O
O
H3C
H3C
H
H
(4R, 5R)-MOD-DIOP
Ar = 3,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl
H2/Rh(I)-MOD-DIOP
ee = 90-94%
39 (S)-42
41
 
Abb. 16: Asymmetrische Synthese der β-substituierte γ-Butyrolactone nach  
               Achiwa et al. 
 
Nach Kosugi et al. lassen sich chirale Butenolide durch stereospezifische  
[2+2]-Cycloaddition der (E)- oder (Z)-Alkensulphoxide mit Dichlorketen und 
anschließender Pummerer–Umlagerung herstellen.[42] Nach Dechlorierung und 
Desulfinierung der Additionsprodukte erhält man die chiralen Butenolide 38 mit 
hohen Enantiomerenüberschüssen.  
 
(MeO)2P S
O O
Tol
S
O
Tol
S
O
Tol
1. BuLi
2. ArCH2CHO
Ar
Ar
+
O
Ar
O
O
Ar
O
1. Trennung
2. Cl2C=C=O
    Zn/AcOH
3. Bu3SnH
ee = 96%
ee = 94%
Ar = 3,4-Methylendioxyphenyl
43
(E)-44
(Z)-44
(S)-38
(R)-38
 
Abb. 17: Asymmetrische Synthese der β-substituierten γ-Butyrolactone aus chiralen 
Alkensulphoxiden nach Kosugi et al. 
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Aus den 3-Aryl-1-propyl-diazoacetaten 45 lassen sich mit dem chiralen Dirohdium-
(II)-Katalysator 46 nach Doyl et al. β-substituierte γ-Butyrolactone hoch 
enantioselektiv herstellen.[43] Die Intramolekulare regioselektive Insertion des 
Rhodium Katalysators (S)-46 in die nicht aktivierte C-H-Bindung des Diazoazetats 45 
verläuft hoch stereo- und regioselektiv unter Bildung von chiralen β-Benzyl-γ-
butyrolactonen 47. 
O
CHN2
O
RO
O O OO
RO RO(R)-46
CH2Cl2
63-73% 62-64%
(S)-46
CH2Cl2
(R)-47 (S)-47
N
COOCH3
O
4Rh2Rh2(5 S-MEPY)4 =
R = Phenyl, 3-Hydroyphenyl, 3,4-Methylendioxyohenyl,
       3,4,5-Trimethoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl
45
(S)-46
ee = 91-96 % ee = 91-96 %
 
Abb. 18: Asymmetrische Synthese der β-substituierten γ-Butyrolactone mit chiralem 
Dirodhium(II)-carboxyamidat nach Doyl et al. 
 
In der Literatur findet man mehrere Beispiele der asymmetrischen Synthese von 
chiralen γ-Butyrolactonen mit Hilfe von Enzymen, meistens Lipasen. So wird der 
racemische γ-Hydroxyester 48 nach Ravina et al. mit Lipase PS zum Acetat  
(R)-(+)-49 (ee = 69%) und zum Hydroxyester (S)-(+)-48 (ee = 94%) aufgespalten.[44] 
Um die Enantiomerenüberschüsse von Acetat (R)-(+)-49 zu verbessern, konnte eine 
durch Lipase katalysierte Hydrolyse des Acetats in 39%iger Ausbeute und hohen 
Enantiomerenüberschüssen (ee = 96%) erreicht werden. Cyclisierung der 
enantiomerenangereicherten Hydroxyester (S)-(+)-48 und (R)-(–)-48 mit p-TsOH 
liefert die entsprechenden chiralen γ-Butyrolactone 50.  
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Ph
CO2Pr
OH Ph
CO2Pr
OAcLipase PS
OAc
Ph
CO2Pr
OH
+
Ph
CO2Pr
OH
Ph
O
O
Ph
O
O
(R)-(+)-49
 55%, ee = 69 %
(S)-(+)-48
40%, ee = 94%
(S)-(−)-50(R)-(+)-50
Lipase PS
t-BuOH/Phospat 
Puffer(1 : 6)
(R)-(−)-48
ee = 96%
p-TsOH, 
Benzol94%
p-TsOH, 
Benzol
94%
(±)-48
39%
 
Abb. 19: Enzymkatalysierte kinetische Racemataufspaltung von γ-Hydroxyestern 
nach Ravina et al. 
 
1.1.6.3 Diels-Alder Reaktion 
Obwohl die Diels–Alder-Reaktion eine breite Anwendung in der Synthese von 
Naturstoffen findet, gibt es nur wenige asymmetrische Beispiele in der 
Lignansynthese. Ein Beispiel stammt von Charlton et al., welche eine asymmetrische 
Diels-Alder-Reaktion als Schlüsselschritt bei der Synthese von  
(–)-Dimethylrethrodendrin einsetzen.[45] Der Aldehyd 52 lässt sich in drei Stufen 
ausgehend von 3,4-Dimethoxybenzaldehyd synthetisieren. UV-Bestrahlung des 
Aldehyds 52 in Toluol mit einem Überschuss an gelöstem SO2 bildet das 
Cycloaddukt 53, das sich nach seiner Thermolyse zu dem Dien 54 umlagert. Das 
Dien 54 wird mit dem chiralen Fumarat 51 abgefangen und ergibt eine 
Diastereomerenmischung im Verhältnis 9 : 1. Nach chromatographischer 
Aufreinigung erhält man aus dem Hauptisomer das Cycloaddukt 55 in 44%iger 
Ausbeute. Dieses kann dann in entsprechende Aryltetralin Lignane umgewandelt 
werden. 
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OH
Ar
CO2R*
*RO2C
OMe
OMe
MeO
MeO
SO2
OH
Ar
O
Ar
MeO
MeO
CO2R*
CO2R*
Ar
OH
MeO
MeO
R* =
CO2Me
Ph
H
ZnO, 
Toluol, Rückfluß
44%
55
1. Pyridin, 
    SO2, hν
51
52 53
54
51
−SO2
 
Abb. 20: Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion nach Charlton et al. 
 
Ein weiteres Beispiel für eine von erfolgreiche asymmetrische Diels-Alder-Reaktion 
stammt aus der Arbeitsgruppe von Jones et al.[46] Bei der Synthese von  
(–)-Podophyllotoxin wird das Benzopyranon 56 als Dien mit dem chiralen Dienophil 
57 umgesetzt. Diese [4+2]-Cycloaddition verläuft hoch regioselektiv und liefert 
ausschließlich das endo-Prodkt 58 in 79%iger Ausbeute. Das Cycloaddukt geht unter 
sauren Bedingungen Ringöffnung ein und liefert die Säure 59 in 87%iger Ausbeute. 
Durch nachfolgende Hydrierung erhält man das trans-konfigurierte Lacton 60. In 
weiteren fünf Schritten gelangt man zum (–)-Podophyllotoxin (8) in 15%iger 
Gesamtausbeute und hohen Enantiomerenüberschüssen (ee = 98%) ausgehend 
vom Benzopyranon 56. 
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(−)-8
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Abb. 21: Asymmetrische Synthese des (–)-Podophylotoxins nach Jones et al. 
 
1.1.6.4 Konjugierte Additionen  
Die konjugierte Addition ist eine effiziente und die am häufigsten eingesetzte 
Methode zur Herstellung des Lignangrundgerüstes. 
Die enantiomerenreine Menthyloxy-Verbindung 57 hat eine breite Anwendung in der 
asymmetrische Lignansynthese gefunden. So wird in der Arbeitsgruppe von Feringa 
das lithiierte Dithian 61 an das enantionerenreine Butenolid 57 addiert.[47] Das 
resultierende Lacton-Enolat wird mit 3,4-Methylendioxybenzylbromid abgefangen 
und es entsteht trans-konfiguriertes γ-Butyrolacton 62. Danach erfolgt Desylfurierung 
und Abspaltung des chiralen Auxiliar mit NaBH4. Nach der Ringeröffnung durch 
Verseifung mit KOH und der anschließenden Reduktion der Säurefunktion zu dem 
entsprechenden Aldehyd folgt der säurekatalysierten Ringschluß zum 
enantiomerenreinen (–)-Hinokinon (63). 
Einleitung 
 
 
19
SPh
SPh
61
OO
OO OMenthyl
SPh
PhS
de = 100%
ee = 100%
OO OMenthyl
57
1) NiCl2. 6H2O
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Abb. 22: Asymmetrische Lignansynthese nach Feringa et al. 
 
Neben den Dithianen werden auch Cyanhydrine als Nucleophile bei der 
asymmetrische Michael-Reaktion eingesetzt. So setzen Iwasaki et al. lithiierte 
Cyanhydrine 64 mit chiralen α,β-ungesättigten Estern 65 um.[48] Die Reaktion verläuft 
hochdiastereoselektiv (de = 93%) bei der Zugabe von 2 Äquivalenten HMPA. Das 
Michael-Addukt 66 wird mit Natriumperiodat in Methanol zum γ-Butyrolacton 67 
cyclisiert. Es folgt eine Aldol-Reaktion mit 3,4-Dimethoxybenzaldehyd und 
Regenerierung der Carbonyl-Gruppe mit TBAF in Dichlormethan und Essigsäure. 
Das Keton 68 wird als einziges Isomer gebildet. Weitere Reduktionsschritte und 
Mesylierung des Tetrols 69 führen zu (+)-Fargesin (70). 
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Abb. 23: Asymmetrische Lignansynthese nach Iwasaki et al. 
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1.2 Michael-Addition 
Die Michael-Addition, benannt nach dem amerikanischen Chemiker A. Michael, ist 
eine der vielfältigsten Reaktionen in der organischen Chemie. Es handelt sich um 
eine 1,4-Addition eines Carbanions (Donor) an eine aktivierte Doppelbindung 
(Akzeptor), dem so genannten Michael-Akzeptor. Als Erweiterung besteht die 
Möglichkeit, das dabei entstehende Intermediat in einem Tandem-Schritt mit 
verschiedenen Elektrophilen abzufangen. Die präparative Bedeutung der Michael-
Addition liegt in der Vielfalt der Donoren und Akzeptoren. So fungieren nicht nur 
Carbanionen, sondern auch z.B. Amine, Aminonitrile, Alkohole und Thiole als 
Nucleophile. Ebenfalls lassen sich die Akzeptoren variieren, wobei nahezu alle 
elektronenziehenden Gruppen (NO2, CN, SO2R, COR, PO(OR)2 etc.) eine 
hinreichende Aktivierung der Doppelbindung bewirken.  
 
 
Nu + Nu Z
R
Nu
Z
R
Nu
Z
R
E
H
E
R
Z
*
*
*
*
 
Abb. 24: Nucleophile 1,4-Addition an aktivierte Doppelbindungen und Abfangen des 
Intermediats mit Säuren bzw. Elektrophilen 
 
Die Michael-Addition eignet sich hervorragend für den Aufbau verschiedener 
Naturstoffe besonderes für den Aufbau des Lignangerüstes. 
 
1.3 α-Aminonitrile 
Bei der Synthese von α-Aminosäuren nach Strecker entstehen α-Aminonitrile als 
Zwischenprodukte, deren Hydrolyse zu α-Aminosäuren führt. Dies ist auch der Grund 
dafür, dass Synthesepotential dieser bifunktionellen Verbindungen lange Zeit 
unerkannt blieb. In der Abb. 24 ist eine Übersicht über unterschiedliche 
Reaktionsmöglichkeiten von α-Aminonirilen dargestellt. Im Prinzip können  
α-Aminonitrile auf drei verschiedene Arten reagieren. 
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Bei der ersten Reaktionsart findet eine Veränderung beider funktionellen Gruppen 
der Aminonitrile statt. So führt die Hydrolyse der Nitrilgruppe zu den α-Aminosäuren 
A während Reduktion der gleichen mit LiAlH4 1,2-Diamine B liefert.  
Bei der zweiten Reaktionsweise werden α-Aminonirile als stabile Vorläufer der 
Iminium-Ionen C betrachtet. Mit verschiedenen Methoden (Silbersalzen, Brønsted 
oder Lewis-Säuren sowie thermisch) lassen sich Cyanid-Ionen aus den  
α-Aminonitrilen abspalten. Das entstandene Iminium-ion C kann mit verschiedenen 
Nucleophilen abgefangen werden. Im Prinzip wird die Cyano-Gruppe reduktiv mit 
NaBH4 durch ein Wasserstoffatom D oder mit metallorganischen Reagenzien durch 
Alkylreste wie bei der Bruylant-Reaktion E substituiert.  
Und der dritte Reaktionsweg der α-Aminonirile besteht in der Reaktivitätsumpolung. 
α-Aminonitrile lassen sich mit starken Basen, zum Carbanion H deprotonieren das 
ein Äquivallent des Acylanions darstellt.  
 
R1 R2
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R1 R2
NR2
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O
H2O
R1 R2
R2N NH2
LiAlH4
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H3N CO2 H3O
−CN
R1 R2
HR2N
R1 R2
R3R2N
R1
CNR2N
R1 R3
CNR2N
R1 R3
O
R3X
−CNH2O
H
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A
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G C
H I
J
E
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R3
NR2
F
D
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(R2 = CH2R3)
 
 
Abb. 25: Reaktivität der α-Aminonitrile 
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Diese Carbanionen H sind d1-Synthons und reagieren mit diversen Elektrophilen zu 
den α-Aminonitrilen I, die zu den entsprechenden Carbonylverbindungen J 
hydrolysiert werden können. 
Bei dem Einsatz  von chiralen α-Aminonitrilen als d1-Synthons bietet sich die 
Möglichkeit asymmetrische Acylierungsreaktionen an prochiralen Elektrophilen wie 
Aldehyden oder α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen durchzuführen. Besonders 
gut sind die asymmetrische Michael-Additionen der chiralen α-Aminonitrilen an 
unterschiedliche Michae-Akzeptoren von Enders et al. untersucht worden.[49] Die 
Produkte werden in hohen Ausbeuten und mit nahezu vollständiger asymmetrischer 
Induktion erhalten. 
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Abb. 26: Asymmetrische nucleophile Acylierung von Michael-Akzeptoren nach 
Enders et al. 
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1.4 Aufgabenstellung 
Die Ergebnisse der eigenen Diplomarbeit bei der Synthese des Dibenzylbutan-
Lignans aus Virola sebifera sollten weiter ausgebaut werden. Es sollte gezeigt 
werden, dass beide Enantiomere des Virola Sebifera Lignans durch asymmetrische 
Michael Addition chiraler α-Aminonitrile an α,β-ungesättigte Ketonen erhältlich sind.  
 
 
O
OCH3
CH3O
OCH3
CH3
(S,S)-76 (R,R)-76
O
O
O
O
O
O
O
O
Virola sebifera Lignan
 
Abb. 27: Virola Sebifera Lignan (S,S)-76 und (R,R)-Enantiomer. 
 
Darüber hinaus sollte die Methodik im Bezug auf die Aminonitrilsynthese sowie die 
Abspaltung des chiralen Auxiliars optimiert werden. 
Die erzielten Ergebnisse sollten dann auf die Synthese weiterer Lignanen übertrage 
werden.  
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2 Hauptteil 
2.1 Herstellung der chiralen Auxiliare 
2.1.1 (4S,5S)-N,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-amin 
In dieser Arbeit wurden hauptsächlich das (4S,5S)-N,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-5-amin und das (4R,5R)-N,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-amin als 
chirale Auxiliare eingesetzt. Das als Edukt benötigte (4S,5S)-77 wurde 
freundlicherweise von der ehemaligen Firma Boehringer Mannheim GmbH zur 
Verfügung gestellt. Das Acetonid fiel dort bei der industriellen Darstellung des 
Antibiotikums Chloramphenicol® als ungewünschtes Enantiomer in großen Mengen 
an (Abb. 28). Mittels fraktionierter Kristallisation mit Weinsäure wird es von dem zur 
Wirkstoff-Synthese benötigten optischen Antipoden (4R,5R)-77 durch 
Racematspaltung abgetrennt. 
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Abb. 28: “Boehringer Amin” (4S,5S)-77. 
 
Das Acetonid (4S,5S)-77 wurde analog zu Gerdes[50] und Lotter[51] mit 
Ameisensäuremethylester in Methanol zu (4S,5S)-78 formyliert und mit 
Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Auf diesem Weg konnte das sekundäre Amin  
(4S,5S)-79 in einer Ausbeute von 77% erhalten werden (Abb.29). 
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Abb. 29: Darstellung des chiralen Auxiliars (4S,5S)-79. 
 
2.1.2 (4R,5R)-N,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-amin 
Das (4R,5R)-Enantiomer von (4S,5S)-79 wird aus dem Aminodiol (4R,5R)-80 
hergestellt, welches ebenfalls von Böhringer Mannheim geliefert wurde.  
 
OH OH
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H
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OH OH
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(4R,5R)-81 (4R,5R)-78
(4R,5R)-79
35%
LiAlH4
THF, 65 °C56%
77%
H3C CH3
H3CO OCH3
p-TsOH
 
Abb. 30: Darstellung des chiralen Auxiliars (4R,5R)-79. 
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Die Formylierung des Aminodiols 80 erfolgt mit Ameisensäuremethylester zu 
Formamid (4R,5R)-81, das anschließend mit 2,2-Dimethoxypropan unter  
p-Toluolsulfonsäure-Katalyse zum Acetal (4R,5R)-78 cyclisiert. Reduktion von 
(4R,5R)-78 mit LiAlH4 in THF führt zu dem enantiomerenreinen Amin (R,R)-79.[51,52] 
 
2.1.3 Herstellung des chiralen sekundären Amins mit 
Camphergrundgerüst  
Campher ist praktischerweise in Form beider Enantiomere günstig zu erhalten. Aus 
D-(+)-Champher (82) konnte man das enantiomerenreines sekundäres Amin 86 in 
vier Stufen gewinnen. 
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CH3H3C
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CH3
75%
1. H2NOH 
    H2O/MeOH
2. AcONa
1. Na, n-BuOH
2. H2O, konz. HCl
H3C
CH3H3C
HN
O
H
    HCO2CH3 
    Et3N, CH2Cl2
25% 83%
1. LiAlH4, THF
2. KOH/H2Oquant.
16%
D-(+)-Campher (82)
86
83 85
84
 
Abb. 31: Sekundäres Amin mit Camphergerüst. 
 
Im ersten Schritt wurde D-(+)-Campher mit dem Hydroxylamin zum Oxim 83 
kondensiert. Die Reduktion des Oxims erfolgte in Butanol mit elementarem Natrium. 
Das resultierende Amin wurde mit konz. HCl in das entsprechende Hydrochlorid 84 
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überführt, dessen Hauptisomer endo-84 durch fraktionierte Kristallisation isoliert 
werden konnte.[52] Weiter folgte die direkte Formylierung des Hydrochlorids endo-84 
in Dichlormethan mit Ameisensäuremethylester und Triethylamin zum Amid 85.[53] 
Schließlich erhält man nach Reduktion der Aldehydfunktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid in THF das sekundäres Amin 86. 
 
2.2 Synthese der chiralen α-Aminonitrile 
2.2.1 Strecker-Synthese 
Die klassische Darstellung der α-Aminonitrile verläuft nach Strecker-Synthese durch 
Umsetzung von Aldehyden mit Blausäure in Gegenwart von äquimolaren Mengen 
Ammoniak, primären- oder sekundären Aminen. Nach dem Reaktionsmechanismus 
entstehen zunächst Cyanohydrine, die im Gleichgewicht mit der Carbonylverbindung 
stehen. Erst nach längeren Reaktionszeiten bilden sich Aminonitrile die durch 
irreversible Reaktion der Cyanhydrine mit dem Amin oder nach einem 
wahrscheinlicheren Mechanismus durch Reaktion von Iminium-Ionen mit Cyanid-
Ionen entstehen. 
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R1
R2
N
R1
R2 R4
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R3
− H2O
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R4
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−HCN − H2O
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R1 R2
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CNR2
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Abb. 32: Reaktionsmechanismus zur Darstellung von α-Aminonitrilen. 
 
In der Regel wird die Reaktion in Wasser durchgeführt. Schlecht wasserlösliche 
Amine können als Hydrochloride eingesetzt werden, schwerlösliche Aldehyde als 
Bisulfit-Addukte. Treten dennoch Löslichkeitsprobleme auf, kann die Reaktion auch 
in Wasser/Methanol (1 : 1)[51] bzw. bei wasserunlöslichen Substanzen in 
Methylenchlorid[55] durchgeführt werden. Um die Arbeit mit hochgiftiger Blausäure zu 
vermeiden können andere Cyanidquellen wie Kaliumcyanid und Natriumcyanid in 
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wässriger Lösung eingesetzt werden. Weitere Methoden nutzen Trimethylsilylcyanid 
oder Acetoncyanhydrin als Cyanidquellen, die im Gegensatz zu Alkalicyaniden auch 
in organischen Lösungsmitteln verwendet werden können. 
 
2.2.2 Synthese der α-Aminonitrile in protischen Lösungsmitteln 
Das benötigte α-Aminonitril (4S,5S)-87 wurde aus dem chiralen Auxiliar (4S,5S)-79, 
Piperonal und Kaliumcyanid nach der so genannten „Wasser-Methanol“-Methode 
synthetisiert. Dazu wurde das sekundäre Amin (4S,5S)-79 mit 1N HCl in das 
Hydrochlorid überführt und bei pH 5-7 mit dem in Methanol gelösten Piperonal 
versetzt. Nach Zugabe von KCN wurde über Nacht bei RT gerührt (Abb. 33). Das 
Produkt wurde nach Extraktion mit Diethylether und Kristallisation aus Methanol in 
analytisch reiner Form in 47%iger Ausbeute erhalten. Übereinstimmend mit der 
Literatur fielen die Produkte als Epimerengemische an. [55]  
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CH3
CH31. H2O, HCl, pH 5-7, 
2. Piperonal, MeOH
3. KCN, RT, 24 h
(4S,5S)-79 (4S,5S)-87
47%
de = 63%
*
 
Abb. 33: Synthese der α-Aminonitrile nach „Wasser-Methanol“-Methode. 
 
Zur Optimierung der Ausbeute wurden weitere Literaturbekannte Methoden zur 
Synthese von α-Aminonitrile getestet. Die Knoevenagel-Bucherer Variante der 
Strecker-Reaktion ist seit über 100 Jahren bekannt[56, 57, 58] und wird noch heute sehr 
oft verwendet da in einigen Fällen sehr hohe Ausbeuten (96%) erreicht werden 
können.[59, 60] Nach dieser Methode wurde das Piperonal in das entsprechende 
Bisulfit überführt, das mit dem Amin (4S,5S)-79 und Kaliumcyanid zu dem  
α-Aminonitril (S,S)-87 reagiert. Diese Methode brachte eine geringe Verbesserung 
der Ausbeute (von 47% auf 50%) in Vergleich zur „Wasser-Methanol“-Methode. Eine 
wesentliche Steigerung der Ausbeute an Aminonitril bewirkte die Verwendung einer 
Vorschrift von Weinges.[61] Nach dieser Vorschrift werden Natrium- oder 
Kaliumcyanid in Methanol 20 min. bei RT gerührt. Es werden äquimolare Mengen der 
entsprechenden Amine und Aldehyde zur Methanol-Alkalicyanidsuspension 
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zugegeben und der Kolben mit einem Septum verschlossen. Anschließend kühlt man 
den Reaktionsansatz mit Eis-Kochsalz-Mischung unter –10 °C ab und spritzt 
langsam 99%ige Essigsäure ein. Man lässt die Reaktionsmischung langsam auf RT 
auftauen und rührt weitere 48 h. In den meisten Fällen scheidet sich das Produkt 
nach etwa zwei Tagen langsam ab. Nach 72 h ist die Reaktion beendet. 
 
    KCN, MeOH
  −10 °C          RT, 
    72 h
53-99%R1 H
O
NR2*R1
CN
+*R2NH
de = 58-98%
 
Abb. 34: Synthese der α-Aminonitrile nach Weinges et al. 
 
Tabelle 1: Dargestellte α-Aminonitrile nach Weinges et al. 
Verbindung Amin R1 Ausbeute 
[%] 
de 
[%] 
88 Pyrolidin 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl 76 – 
87a (S,S)-79 3,4-Methylendioxyphenyl 81 63 
87b (R,R)-79 3,4-Methylendioxyphenyl 81 58 
87c (S,S)-79 3,4-Methylendioxy-5-methoxyphenyl 63 98 
87d (R,R)-79 4-Methoxyphenyl 82 98 
87e (R,R)-79 3,4-Dimethoxyphenyl 53 98 
87f (S,S)-79 3,4,5-Trimethoxyphenyl 73 64 
87g (R,R)-79 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl 64 98 
87h (S,S)-79 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl 72 32 
87i (R,R)-79 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl 99 16 
87j (R,R)-79 4-tert-Butyldimethylsilyloxy- 
3-methoxyphenyl 
71 98 
87k (R,R)-79 4-tert-Butyldiphenylsilyloxy- 
3-methoxyphenyl 
81 35 
89 (R,R)-79 1-Methyl-1-H-imidazol-5-yl 58 68 
90 (1R,2S,4R)
-86 
4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl 13 3 
91a (S,S)-79 (E)-Methyl-4-phenoxybut-2-enoat 36 98 
91b (S,S)-79 (E)-Ethyl-4-phenoxybut-2-enoat 40 58 
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Gründe für die besseren Ausbeuten im Vergleich zu den anderen Synthesemethoden 
sind wahrscheinlich zu einem, dass die aus dem Alkalicyanid freigesetzte Blausäure 
bei –10 °C nicht entweichen kann (sondern in der Reaktionsmischung verbleibt) und 
zum anderen, dass die meisten der aromatischen α-Aminonitrile aus methanolischer 
Lösung als Feststoffe ausfallen, so dass das Gleichgewicht Richtung der Produkte 
verschoben wird. Tabelle 1 zeigt die nach dieser Methode dargestellten  
α-Aminonitrile. Die Mehrzahl der isolierten α-Aminonitrile fallen als 
Epimerengemische an und werden auch als solches bei der Michael-Addition 
eingesetzt, da das neu gebildete Stereozentrum durch Deprotonierung ohnehin 
wieder verschwindet. 
Charakterisierung der hergestellten α-Aminonitrile erfolgte hauptsächlich über NMR-
Spektroskopie. Typische Merkmale der α-Aminonitrile mit dem Auxiliar 79 sind die 
chemische Verschiebung der NCH3-Gruppe im 1H- (δ ~ 2.2 -2.4 ppm) bzw.  
13C-NMR-Spektrum (δ ~ 33-37 ppm), sowie der Nitrilfunktion im 13C-NMR-Spektrum  
(δ ~ 117 ppm). Die Bestimmung der Diastereomerenüberschüsse erfolgte anhand 
des Signals der Methylgruppe am Stickstoff aus dem 1H-Spektrum oder  
13C-NMR-Spektrum. Die massenspektrometrische Untersuchunge zeigten, dass bei 
der elektronischen Ionisation Cyanid-Abspaltung auftritt und in einigen Fällen der 
Molekülpeak fehlt. Ein fehlender Molekülpeak in EI-Massenspektrum konnte fast 
immer durch CI-Massenspektrometrie nachgewiesen werden. 
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2.2.3 Wasserfreie Synthese der α-Aminonitrile 
Bei der Synthese von α-Aminonitrilen in aprotischen Lösungsmitteln wird meistens 
Trimethylsilylcyanid als Cyanidquelle und eine Lewis-Säure als Katalysator 
eingesetzt. So konnte nach Suginomes et al. aus den Bis-(dialkylamino)-
cyanoboranen und verschiedenen Aldehyden eine Reihe von  
α-Aminonitrilen in sehr guten Ausbeuten (92-99%) hergestellt werden.[62] Der von 
den Autoren vermutete Reaktionsmechanismus für diese Reaktion ist in der Abb. 36 
dargestellt. 
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Abb. 35: Reaktionsmechanismus der Bildung von α-Aminonitrilen aus den  
                Bis-(amino)-cyanoboranen.  
 
Da hier hauptsächlich aliphatische Amine zum Einsatz kamen, wurde in dieser Arbeit 
geprüft, ob sich hohe Ausbeuten auch mit aromatischen Aminen wie (4R,5R)-79 
erzielen lassen. Diese Synthese ist in der Abb. 37 dargestellt. 
Zuerst wurde das Amin (4R,5R)-79 bei 0 °C mit n-BuLi deprotoniet und dann mit 
TMSCl silyliert.[63] Zwei Äquivalente des geschützten Amins (4R,5R)-92 wurden nach 
Suginomes  et al. mit einem Äquivalent Bortrichlorid in Dichlormethan und einem 
Äquivalent TMSCl bei RT zu dem Bis-(amino)-cyanoboran 93 umgesetzt. Das Bis-
(amino)-cyanoboran wurde roh in die nächste Stufe eingesetzt. Die Reaktion von 93 
mit Piperonal in THF bei RT lieferte ein Edukt-Produkt-Gemisch, aus dem nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung 14% des Produktes (4R,5R)-87b isoliert 
werden konnten. 
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Abb. 36: Synthese des α-Aminonitrils (S,S,R/S)-87b über Bis-(amino)-cyano-boran- 
                Methode. 
 
Um die Reaktivität zu steigern wurde die Reaktion bei 50 °C durchgeführt. Bei der 
erhöhten Temperatur konnte jedoch keine Verbesserung der Ausbeute erzielt 
werden. Es kam zur Dunkelfärbung der Reaktionsmischung, was auf Zersetzung des 
Bis-(amino)-cyanoborans 93 zurückzuführen ist.  
Synthese der α-Aminonitrilsynthese mit anderen Lewis-Säuren wie 
Magnesiumdibromid-diethyletherat in Diethylether[64] oder Lithiumperchlorat in 
lösungsmittelfreiem Medium[65] lieferten silylierte Cyanohydrin 95 anstatt des 
gewünschten Produkts 91a. 
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Abb. 37: Versuche der Synthese des α-Aminonitrils 91a mit Hilfe von Lewis-Säuren. 
 
2.2.4 Struktur der lithiierten α-Aminonitrile in Lösung 
Die lithiierten α-Aminonitrile liegen in der Reaktionslösung unter den 
Versuchsbedingungen der Michael-Addition (THF, –78 °C) als Monomere N-Lithio-
Ketenimine 96 mit ionischem Li-N-Bindungsanteil vor (Abb.38). Diese Aussage 
basieren auf den in 13C-NMR-Spektrum gefundenen chemischen Verschiebungen.[55] 
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Abb. 38: Struktur der lithiierten α-Aminonitrile in Lösung. 
 
 
 
 
 
Hauptteil 
 
35
2.3 Synthese der Michael-Akzeptoren 
In dem ersten Teil dieser Arbeit wurden α,β-ungesättigte Ketone als Michael-
Akzeptoren eingesetzt. Es ist wichtig zu betonen, dass die erzielte asymmetrische 
Induktion in ganz entscheidendem Maße von dem Vorliegen einer konfigurativ 
einheitlichen Doppelbindung im Michael-Akzeptor abhängt.[50] 
 
2.3.1 Die α,β-ungesättigten Ketone 
Die offenkettigen (E)-konfigurierte Enone ließen sich durch Aldolkondensation 
darstellen. Die Ketone 97a und 97b wurden mit LDA bei –78 °C metalliert und mit 
Acetaldehyd bei gleicher Temperatur zu den Aldolen 99a und 99b (Abb. 39) 
umgesetzt. Die Produkte wurden säulenchromatographisch gereinigt. 
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98
62%
97a Ar = 3,4-Methylendioxyphenyl   
97b Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl
62% 99a
66% 99b
 
Abb. 39: Aldol-Reaktion. 
 
Aldol-Kondensation der Aldolprodukte 99a und 99b erfolgte durch Umsetzung mit 
Triethylamin und Methansulfonylchlorid bei 0 °C. Nach Aufarbeitung wurden die 
Produkte säulenchromatographisch gereinigt. Die (E)-konfigurierten Produkte 100a, 
und 100b sind unter Schutzgas bei –24 °C mehrere Monate stabil. 
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O
CH3
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CH2Cl2, Et3N, 0 °C
MeSO2Cl, 1h
        3,4-Methylendioxyphenyl   99a
        3,4,5-Trimethoxyphenyl     99b
Ar = (E)-100a  73%(E)-100b  34%
 
Abb. 40: Aldol-Kondensation. 
 
Die (E)-Konfiguration der Michael-Akzeptoren konnte durch die trans-
Kopplungskonstante der beiden olefinischen Protonen im 1H-NMR-Spektrum  
(Jtrans = 15.1 Hz) bestätigt werden. 
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2.3.2 5H-Furan-2-on 
Als cyclischer Michael-Akzeptor wurde 5H-Furan-2-on eingesetzt. Die Synthese 
erfolgte durch basenkatalysierte β-Eliminierung von kommerziell erhältlichen α-Brom-
γ-butyrolacton 101.[66] Das nach Aufarbeitung und fraktionierter Destillation erhaltene 
5H-Furan-2-on (102) ist bei –24 °C mehrere Monate lagerstabil. 
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Abb. 41: Synthese von 5-H-Furan-2-on. 
 
2.3.3 Synthese der 4-(2-Formylphenoxy)crotonate 
Die 2-Formylphenoxycrotonate 94a und 94b wurden nach einer von Ciganek et al. 
beschrieben Methode durch Alkylierung des Salicylaldehyds 103 mit 
Bromcrotonsäureestern 104a und 104b in mittleren bis guten Ausbeuten 
hergestellt.[67] Dabei wurden ausschließlich die (E)-konfigurieten Crotonate 94a und 
94b erhalten. 
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Abb. 42: Synthese von 2-Formylphenoxycrotonaten. 
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2.4 Synthese von Benzylbromiden 
Die Benzylbromiden 106a-c konnten in zwei Stufen in hohen Ausbeuten aus den 
aromatischen Aldehyden 105a-c nach einer Vorschrift von Feringa et al. erhalten 
werden.[47] In erstem Schritt werden die aromatischen Aldehyde in 
Dichlormethan/Methanol mit NaBH4 zu den entsprechenden Alkoholen reduziert. 
Durch Umsetzung der Benzylalkohole mit Phosphortribromid in Diethylether erhält 
man entsprechenden Benzylbromide 106a-c. 
 
 
Ar ArH Br
O 1. NaBH4, CH2Cl2, MeOH
2. PBr3, Et2O
64-86 %
105a-c 106a-c
 
 
Abb. 43: Synthese der Benzylbromide. 
 
Tabelle 2: Dargestellte Benzylbromide 
Benzylbromide Ar Ausbeute [%] 
106a 3,4-Methylendioxyphenyl 86 
106b 3,4-Methylendioxy-5-methoxyphenyl 65 
106c 3,4,5-Trimethoxyphenyl 64 
 
2.5 Asymmetrische Synthese der Dibenzylbutan-Lignane 
2.5.1 Das Dibenzylbutan-Lignan aus Virola Sebifera 
Das Dibenzylbutan-Lignan  (S,S)-76 wurde aus der Pflanze Virola sebifera isoliert.[68] 
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Abb. 44: Das isolierte Dibenzylbutan-Lignan aus Virola sebifera.  
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Virola sebifera gehört zur Familie der Muskatnussbaumgewächse (Myristicaceae) 
und ist in Mittel- und Südamerika, besonders in Brasilien, weit verbreitet. Virolafett 
aus den Samen von Virola sebifera ist reich an Triglyceriden wie Trimyristin (29-38%) 
und Laurodimyristin (30-39%) und stellt einen wichtigen Rohstoff in der Kosmetik- 
und Seifenfabrikation dar (Abb. 45). 
 
 
Abb. 45: Virola sebifera. 
 
Die Lignane dieser Pflanze sind in der Fruchtschale sowie in den Samen enthalten, 
z.B. Dibenzylbutyrolactone und Furofuran-Lignane in der Fruchtschale und 
Aryltetralone in den Samen.[68] 
Das Dibenzylbutan-Lignan (S,S)-76 ist im Prinzip ein 1,4-Diketon und kann 
rethrosynthetisch betrachtet durch eine Kombination von einem d1- und einem a3-
Synthon gebildet werden. Chirale α-Aminontrile sind d1-Synthons und eignen sich in 
Kombination mit entsprechenden Michael-Akzeptoren als a3-Synthons hervorragend 
für den Aufbau solcher Verbindungen. Dieser retrosynthetische Ansatz ist in der Abb. 
46 dargestellt. 
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Abb. 46: Retrosynthetischer Ansatz für (S,S)-76. 
 
2.5.2 Michael-Addition an offenkettige Enone 
Die Deprotonierung der α-Aminonitrile erfolgte nach AAV 7 in abs. THF mit LDA als 
starke und sterisch anspruchsvolle Base  
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Abb. 47: Synthese der offenkettigen Michael-Additionsprodukte.  
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Nach Zugabe der Michael-Akzeptoren 100a und 100b bei –100 °C und 4 Stunden 
Reaktionszeit bei –78 °C bis –60 °C erfolgte die Hydrolyse mit gesättigter 
Ammoniumchlorid-Lösung. Die Identifizierung der Michael-Addukte 107a-c erfolgte 
zunächst anhand der 1H- und 13C-NMR-Spektren. Zur Bestimmung des 
Diastereomerenübeschusses des rohen Michael-Additions-Produktes wurde das 
Dublett der zum Aminonitrilkohlenstoff  benachbarten Methylgruppe (δ = 0.6-0.8 ppm) 
im 1H-NMR-Spektrum genommen. Man erhält Diastereomerenüberschüsse von ≥ 
96%. Dementsprechend erkennt man auch im 13C-Spektrum nur einen Signalsatz. 
 
Tabelle 3: Dargestellte Michael-Addukte an offenkettigen Enonen. 
Edukt R1 = R2 Produkt Ausbeute [%][a] de [%][b] 
(S,S)-87a  3,4-Methylendioxyphenyl (S,S,R,R)-107a 74 ≥ 96 
(R,R)-87b 3,4-Methylendioxyphenyl (R,R,S,S)-107b 83 ≥ 96 
(S,S)-87h 3,4,5-Trimethoxyphenyl (S,S,R,R)-107c 83 ≥ 96 
[a]Nach Säulenchromatographie; [b]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. 
 
Die Instabilität der Michael-Additionsprodukte äußert sich auch im EI-
Massenspektrum durch das Fehlen des Molekülpeaks. Bei den CI-Massenspektren 
können diese jedoch detektiert werden. Eine gaschromatographische 
Reinheitsbestimmung ist aus dem gleichem Grund nicht möglich. Man beobachtet im 
GC-Spektrum mehrere breite Banden, die auf Zersetzung des Michal-Adduktes 
hinweisen. Versuche das Additionsprodukt zu kristallisieren blieben ohne Erfolg. Die 
Reinigung des Produktes erfolgte durch flash-Chromatographie. Da das Addukt auf 
Kieselgel leicht zersetzlich ist, musste dem Laufmittel 3% Triethylamin zugesetzt 
werden um die Zersetzung der Addukte möglichst gering zu halten. Eine 
mechanistische Erklärung für die hohe Diastereoselektivität der Michael-Addition bei 
dem Einsatz von chiralen α-Aminonitrilen an offenkettigen Enonen wurde von 
Gerdes,[50] und Mannes[69] ausführlich behandelt. Diese basieren auf den Röntgen-
Strukturanalysen von lithiierten α-Aminonitrilen und Michael-Additionsprodukten. 
Abb. 48 zeigt den vermuteten Übergangszustand bei der Michael-Addition lithiierter 
α-Aminonitrile an offenkettigen Enonen. Der sterisch anspruchsvolle Dioxanring des 
Auxiliars liegt unterhalb des Reaktionszentrums. Durch diese Abschirmung kann das 
Elektrophil nur von der Si-Seite des Aminonitrils angreifen. Der Angriff der 
ungesättigten Ketone wird, wie von Stork beschrieben, durch Komplexierung des 
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Carbonylsauerstoffs mit dem Lithiumatom eingeleitet.[70] Die Addition des Enons 
erfolgt stereodifferenzierend mit der Re-Seite wie es in der Newman-Projektion 
gezeigt wird. Der gleiche Mechanismus der asymmetrische Induktion wurde in der 
Arbeit von Mannes an offenkettigen 1,4-Diketonen bestätigt.[69] 
N
R1
N
H3C
O
CH3
H3C
C6H5
O
Li
Si-Seite
Si-Seite
Re-Seite
Re-Seite
O
R2
R3
 
Abb. 48: Übergangszustand bei der Michael-Addition lithiierter α-Aminonitrile an      
                offenkettige Enone. 
 
Betrachtet man die Newman-Projektion des Angriffs in Abb. 49, so lässt sich die 
bevorzugte Annährung des Michael-Akzeptors mit seiner Re-Seite erklären. 
 
R1 =Ar
R2 = CH3
R3 = Ar
R* =  Chirales Auxiliar (S,S)-79
R1
OLi
R3R2
CNN*R
CH3
R
R
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R
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R3
R*
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O
Re-Si-Angriff Si-Si-Angriff
 
 
Abb. 49: Newman-Projektion des Angriffs an offenkettige Enone. 
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Bei dem bevorzugten Re-Si-Angriff kommt es zu wesentlich weniger sterischer 
Hinderung zwischen der N-Methyl-Gruppe und dem Michael-Akzeptor als beim Si-Si-
Angriff. Auch der sterisch anspruchsvolle aromatische Rest R3 ist bei dem  
Re-Si-Angriff entgegengesetzt zum ebenfalls sterisch anspruchsvollen chiralen 
Auxiliar R* ausgerichtet. Die resultierende Michael-Addukte sind demnach  
(R)-konfiguriert. 
 
2.5.3 Alkylierung der offenkettigen Michael-Adukte 
Im Folgenden wird der Aufbau des zweiten Stereozentrums im Lignangerüst 
beschrieben. Die Einführung des zweiten Stereozentrums wurde zuerst unter den 
Standardbedingungen, Metallierung des Michael-Additionsproduktes mit LDA und 
Abfangen des Enolats mit Methyliodid versucht. Das gewünschte Produkt konnte 
jedoch dabei nicht erhalten werden. In den 1H- und 13C-NMR-Spektren konnte man 
feststellen, dass das Edukt nicht umgesetzt worden ist. Erst durch Einsatz von KDA 
konnte die Methylierung mit vollständigem Umsatz des Eduktes durchgeführt werden. 
Nach der Deprotonierung des diastereomerenreinen Michael-Additionsproduktes mit 
KDA bei –78 °C in THF und Zugabe des Methyliodids bei –78 °C in THF wird die 
Reaktionslösung über Nacht auf 0 °C erwärmt und schließlich aufgearbeitet. 
 
1. THF, KDA, −78 °C; 4 h
2. 2 Äq. MeI, −78 °C bis 0 °C
3. NH4Cl, H2O
de > 96%
quant.
(R,R,S,S)-107b (R,R,S,S,S)-108b
R1
O
O
CH3
R1
CH3 O
CNNH3C
CH3
R1
O
O
CH3
R1
CH3 O
CNNH3C
CH3
CH3
 
Abb. 50: Methylierung der offenkettigen Michael-Addukte. 
 
Tabelle 4: Alkylierung der Michael-Addukte an offenkettigen Enonen. 
Edukt Produkt Ausbeute [%][a] de [%][b] 
(S,S,R,R)-107a  (S,S,R,R,R)-108a quant. (90)[a] 96 (≥ 96)[b] 
(R,R,S,S)-107b (R,R,S,S,S)-108b quant. (90)[a] 96 (≥ 96)[b] 
(S,S,R,R)-107c (S,S,R,R,R)-108c quant. (95)[a] 96 (≥ 96)[b] 
[a]Nach Säulenchromatographie; [b]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. 
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NMR-spektroskopische Untersuchungen belegen, dass die Umsetzung quantitativ 
verläuft und das Rohprodukt mit einem Diastereomerenüberschuss von de ≥ 96% 
gebildet wird. Ebenso wie das Michael-Addukt ist das Methylierungsprodukt auf 
Kieselgel instabil. Die Reinigung des Produktes durch flash-Chromatographie erfolgte 
deshalb unter Zusatz von Triethylamin. 
 
2.5.4 Spaltung der offenkettigen Methylierungsprodukte 
Da die Spaltung des Methylierungsprodukes mit wässriger Silbernitrat- bzw. 
Kupfer(II)sulfat-Lösung, die in der Diplomarbeit zum Einsatz kam, keine zufriedene 
Ergebnisse im Bezug auf Ausbeute und Reaktionsdauer lieferten, wurde nach 
anderen Spaltungsmethoden gesucht. 
Die Spaltung verläuft höchstwahrscheinlich über die Iminiumzwischenstufe, die durch 
Silber-katalysierte Cyanidabspaltung entsteht und unter den wässrigen 
Reaktionsbedingungen hydrolysiert wird. 
 
CN R1 R2
NR2*
R1 R2
O
R1
R2
CN
NR2* H2O/−HNR2*
 
 
Abb. 51: Postulierter Mechanismus der Spaltungsreaktion. 
 
In der Literatur findet man einige Methoden zu Hydrolyse der α-Aminonitrile, bei den 
unter sauren Bedingungen gearbeitet wird. 
So wurde zuerst eine Spaltung unter Verwendung von gesättigte Oxalsäure Lösung 
getestet.[71] Das Alkylierungsprodukt 108b wurde in THF gelöst und 1,5 h bei 65 °C 
erhitzt. Spaltung von 108b nach dieser Methode lieferte (S,S)-76 in 31%iger 
Ausbeute. 
Bei einer zweite Variante der sauren Spaltung von α-Aminonitrilen wird Salzsäure 
benutzt.[72] Die α-Aminonitrile werden in THF gelöst und dann mit 2N HCl-Lösung 
versetzt. Nach 30 min. unter Rückfluß ist die Spaltung beendet. Unter Verwendung 
dieser Methode konnte aus dem Alkylierungsprodukt 108b 79% von dem Virola 
sebifera Lignan erhalten werden. Diese Methode zeigte sich im Falle von 
offenkettigen α-Aminonitrilen gegenüber der AgNO3-Spaltungsmethode überlegen.  
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Abb. 52: Spaltung des Methylierungsproduktes 108b. 
 
Interessanterweise entsteht bei der Spaltung des Methylierungsproduktes 108c nicht 
nur das erwartete (2R,3R)-2,3-Dimethyl-1,4-bis(3,4,5-trimethoxyphenyl)butan-1,4-
dione 109, sondern auch 3,4-Dimethyl-2,5-bis-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-furan 110 als 
Nebenprodukt. 
O
OCH3
CH3
H3CO
H3CO
OCH3
OCH3
OCH3
OCH3
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CH3H3C
OCH3
OCH3
OCH3H3CO
H3CO
OCH3
OCH3
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OCH3
OCH3
OCH3
H3CO
OCH3
H3CO +
2 N HCl, THF
70 °C, 0.5 h
108c
109  68%
110
 
Abb. 53:. Spaltung des Methylierungsproduktes 108c. 
 
Tabelle 5: Synthetisierte 1,4-Diketone. 
Edukt Produkt Ausbeute [%] de [%][a] ee [%][b] 
(R,R,S,S)-108a (S,S)-76 79 ≥ 96 ≥ 96 
(S,S,R,R)-108b (R,R)-76 79  ≥ 96 ≥ 96 
(S,S,R,R)-108c (R,R)-109 68  ≥ 96 ≥ 96 
[a]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. [b]Bestimmt anhand des Diastereomerenüberschüsses des 
Methylierungsproduktes. 
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2.5.5 Bestimmung der absolute Konfiguration durch CD-
Spektroskopie und Quantenchemische-Berechnungen 
Die absolute Konfiguration der beiden synthetisierten Enantiomeren des 
Dibenzylbutan-Lignans aus Virola sebifera (S,S)-76 und (R,R)-76 konnten durch den 
Vergleich der Drehwerte mit dem Drehwert des natürlich vorkommenden Lignans 
ermittelt werden. Danach wurde das (S,S)-76 Enantiomer als natürlich 
vorkommendes Lignan zugeordnet. Einen endgültigen Beweis dafür sollte die 
Röntgenstrukturanalyse liefern. Leider ließ sich keines der Enantimere trotz diversen 
Kristallisationsversuchen auskristallisieren.  
Eine weitere Möglichkeit für die Bestimmung der absoluten Konfiguration bietet die 
Circular-Dichroismus–(CD)-Spektroskopie. Experimentelle CD-Spektren der beiden 
Enantiomeren (R,R)-76 und (S,S)-76 des Virola sebifera Lignans sind in Abb. 54 
gezeigt. 
 
Abb. 54: CD-Spektrum von (R,R)-76 (oben) und (S,S)-76 (unten).  
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Für die Zuordnung der absoluten Konfiguration sind quantenchemische 
Berechnungen erforderlich. 
 
2.5.5.1 Konformerensuche 
Zunächst wurden die energetisch niedrigste Konformere des (R,R)-76 Enantiomeren 
mit der Monte-Carlo Methode ermittelt. Dies erfolgte durch Anwendung von 
semiempirischer AM1 Parametrisierung mit dem Programm SPARTAN.[73] 
Zur Berechnung des Spektrums von (R,R)-76 wurden nur solche Konformere 
berücksichtigt, deren Energie nicht größer als 3 kcal/mol von der energieniedrigsten 
Struktur waren. Es wurden nur die 20 energetisch günstigsten Konformeren des  
Enantiomers für die Berechnung des CD-Spektrums verwendet. 
 
2.5.5.2 Berechnung des CD-Spektrums 
Die CD-Spektren der 20 Konformeren von (R,R)-76 wurde auf Basis der 
zeitabhängige Dichtefunktionaltheorie (TDDFT)[74] mit dem Programm TURBOMOLE 
berechnet. 
 
Abb. 55:. Berechnetes CD-Spektrum für (R,R)-76. 
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1a
( )a
90th KSO,  (-6.88 )n+ evσ 91th KSO,  (-6.71 )n+ evσ 92th KSO,  (-6.07 )pi ev
93th KSO,  (-6.04 )
          (HOMO)
pi ev 94th KSO,  (-1.64 )
           (LUMO)
pi∗ ev
( )b
95th KSO,  (-1.42 )
         
pi∗ ev
 
Abb. 56:. a) Struktur des stabilsten Konformeren von (R,R)-76, b) Kohn-Sham 
Orbitale ψ90-ψ95. 
 
Die vier höchstenbesetzten (HOMO) und zwei niedrigstenunbesetzten (LUMO) Kohn-
Sham Orbitale (KSOs) des stabilsten Konformeren (Ψ90-Ψ95) sind in der Abb. 56. 
dargestellt. Die TDDFT Berechnung lieferte 20 Übergängszustände in dem 
Absorptionsbereich zwischen 210 und 340 nm. Die entsprechenden Daten für diese 
Übergangszustände des stabilsten Konformeren sind in der Tabelle 6 zusammen mit 
den Rotationsstärken aufgeführt. Der Winkel Θ entspricht dem Winkel zwischen dem 
elektrischen und magnetischen Übergangsdipolmoment. 
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Tabelle 6: Elektronische Konfiguration und Rotationsstärke für den angeregten 
Zustand des stabilsten Konformer von (R,R)-76 berechnet auf dem B3LYP/TZVP 
Level der DFT. 
 
Wellenlänge 
[nm] 
Übergangsgewicht  
[%] 
Θ 
[grad] 
Rotationsstärke 
[× 10−40 erg . cm3] 
329.3 91 → 94 (65.3), 90 → 95 (24.3) 20.8 14.12 
325.4 90 → 94 (48.5), 91 → 95 (41.9) 50.9 34.89 
311.7 93 → 94 (91.9) 92.9 –24.37 
307.3 92 → 94 (88.8) 121.2 –21.31 
295.4 93 → 95 (87.8) 113.4 –11.89 
294.4 92 → 95 (87.6) 82.8 31.28 
272.9 91 → 95 (47.6), 90 → 94 (37.9) 119.3 –12.71 
270.7 90 → 95 (66.4), 91 → 94 (23.4) 116.0 –2.03 
262.6 
89 → 94 (35.5), 88 → 94 (14.3),  
92 → 96 (11.6), 93 → 97 (10.5) 91.6 –8.80 
261.7 
88 → 94 (32.8), 89 → 94 (12.8), 
93 → 97 (9.6), 89 → 95 (9.2) 75.3 6.28 
246.1 89 → 95 (49.2), 89 → 94 (33.1) 119.8 –1.92 
245.0 88 → 95 (51.5), 88 → 94 (31.0) 99.1 –5.60 
233.4 93 → 96 (62.6), 92 → 96 (32.8) 78.4 0.38 
232.5 92 → 97 (60.7), 93 → 97 (34.4) 76.7 0.40 
229.5 
88 → 95 (25.8), 92 → 96 (21.2), 
93 → 97 (19.3), 89 → 95 (7.7) 108.5 –347.95 
227.4 
89 → 95 (24.9), 92 → 97 (13.6), 
92 → 96 (11.3), 93 → 96 (11.2) 60.1 339.82 
222.8 91 → 97 (39.1), 91 → 96 (33.3) 111.1 –5.68 
222.7 91 → 96 (35.0), 91 → 97 (33.6) 75.8 6.43 
210.9 90 → 96 (70.5) 175.4 –1.18 
210.2 90 → 97 (76.4) 144.9 –1.25 
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Beide CD-Spektren, das berechnete (λmax = 315.8 nm) sowie das gemessene  
(λmax = 350 nm) Spektrum zeigen einen positiven ersten Cotton-Effekt für (R,R)-76. 
Dies bestätigt die postulierte Konfiguration des (R,R)-76 Enantiomers. Das natürlich 
vorkommende Lignan 76 hat demnach (S,S)-Konfiguration. 
 
2.6 Asymmetrische Synthese der Dibenzylbutyrolacton-
Lignane 
2.6.1 Michael-Addition an 5H-Furan-2-on  
Die Michael-Addition der chiralen Aminonitrile 87 an 5H-Furan-2-on wurden nach 
AAV 7 durchgeführt. Die Produkte fallen als Diastereomerengemische an und 
wurden chromatographisch gereinigt. 
 
CN
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H3C O
O
CH3
CH3
(S,S)-87a
1. THF, LDA, −78 °C
2. −100 °C, 102 
    4h, −78 °C bis −60 °C
3. NH4Cl, H2O
(S,S,R,R)-111a  de > 98%
O
O
CH3
CNNH3C
CH3
79% O
O
O
O
O
O
*
 
Abb. 57: Michael-Addition an 5H-Furan-2-on. 
 
Tabelle 7: Synthetisierte cyclische Michael-Additionsprodukte. 
Edukt Produkt Ausbeute [%] de [%][a] 
(S,S)-87a  (S,S,R,R)-111a quant. (79)[b] 83 (≥ 98)[b] 
(S,S)-87c (S,S,R,R)-111c quant. (21)[b] 72 (≥ 98)[b] 
(R,R)-87i (R,R,S,S)-111i 95 (40)[b] 82 (≥ 98)[b] 
[a]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. [b]Nach Chromatographie. 
 
Die Reaktion wird durch Deprotonierung des α-Aminonitrils bei –78 °C in THF mit 
LDA eingeleitet. Nach Zugabe des 5H-Furan-2-on bei –100 °C und einer 
Reaktionszeit von 4 Stunden bei –78 °C bis –60 °C wird mit gesättigter 
Ammoniumchlorid-Lösung hydrolysiert. Die Diastereomerenüberschüsse und die 
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Ausbeute wurden vor und nach der säulenchromatographischen Aufreinigung 
bestimmt.  
Die Identifizierung der Verbindungen 111a,c,i aus Tabelle 7 erfolgte zunächst durch 
1H- und 13C-NMR-Spektroskopie. Charakteristische Signale im 1H-NMR-Spektrum  
sind die unterschiedlich verschobenen Singuletts der beiden Methyl-Gruppen des 
Dioxanrings bei 1.45 und 1.52 ppm. Im 13C-NMR-Spektrum finden sich typische 
Signale bei 119 ppm für das Nitril und 175 ppm für das Carboxylkohlenstoff. Die 
Konfiguration der erhaltenen Produkte wurde nach dem stereochemischen 
Mechanismus der Michael-Addition zugeordnet, der in der Enders Arbeitsgruppe 
ausführlich untersucht worden ist.[55] Anhand der Struktur von lithiierten  
α-Aminonitrilen in Lösung und der Kenntnis über die absolute Konfiguration der 
Additionsprodukte wurde ein Übergangszustand für die Michael-Addition der 
lithiierten α-Aminonitrile an 5H-Furan-2-on entworfen.[56] Nach diesem Mechanismus 
lässt sich die Konfiguration der Michael-Addukte 111 vorhersagen. 
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N
H3C
O
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Abb. 58: Übergangszustand für die Michael-Addition der lithiierten α-Aminonitrile an 
5H-Furan-2-on. 
 
Das freie Elektronenpaar am Amin-Stickstoffatom ist antiparallel zur Ketenimin-
Funktion ausgerichtet und liegt bei den eingesetzten aromatischen α-Aminonitrilen in 
der Ebene des aromatischen Ringsystems. Die Addition des 5H-Furan-2-on erfolgt 
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diastereodifferenziert von der weniger abgeschirmten Si-Seite. Die 
Seitendifferenzierung des prochiralen Michael-Akzeptors wird durch die sterische 
Wechselwirkung mit der N-Methylgruppe kontrolliert. Der dadurch bedingte, kinetisch 
bevorzugte Si-Si-Angriff, führt zur Bildung der (R,R)-konfigurierten Michael-
Additionsprodukte bei Verwendung des Auxiliars (S,S)-79 und (S,S)-konfigurierten 
Michael-Additionsprodukte im Falle des (R,R)-79 Auxiliars. 
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Abb 59: Distereodifferenzierung bei der Michael-Addition an 5H-Furan-2-on. 
 
Die Michael-Addukte 111c und 111i waren zersetzungsanfällig, so dass die 
säulenchromatographische Aufreinigung nur mit größeren Einbußen in der Ausbeute 
verbunden war. Die Versuche Ausbeuteverluste zu vermindern durch Änderung der 
stationere Phase (Porengröße von Silcagel, Al2O3, Sephadx 20) oder Zugabe von 
Triethylamin (1–5%) zum Laufmittel brachte keinen Erfolg. Die Trennung der beiden 
Diastereomeren durch Kristallisation aus gängigen Lösungsmitteln war nicht möglich. 
Bei einer Verbesserung des Diastereomerenüberschusses könnte man den 
Aufreinigungsschritt auslassen und damit die Ausbeute erhöhen. Deshalb wurde 
untersucht, wie sich der Austausch der Hydroxyschutzgruppe von 87i auf Stabilität 
sowie Diastereoselektivität der Michael-Addukte auswirkt.  
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2.6.1.1 Variation der Schutzgrupppe 
Die Benzylschutzgruppe von 87i wurde durch TBS und TBDPS ersetzt.  
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
MeO
BnO
87i
 
 
Die Synthese erfolgte ausgehend von 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd, das mit 
Amin (R,R)-79 zu den α-Aminonitrilen 87j und 87k umgesetzt wurde. 
Die Michael-Addition von 87j und 87k an 5H-Furan-2-on wurde anschließend nach 
AAV 7 durchgeführt. 
 
Tabelle 8: 
Produkt Schutzgruppe Rohausbeute [%] de [%][a] 
111i Benzyl 95 82 
111j TBS 95 55 
111k TBDPS 82 65 
[a]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. 
 
Im Vergleich zur Benzylschutzgruppe konnte durch Substitution mit 
Silylschutzgruppen keine Verbesserung der Diastereomerenüberschüsse erzielt 
werden. Die Michael-Addukte 111j und 111k verhalten sich ähnlich wie 111i und 
zersätzen sich auf Silcagel. 
 
2.6.1.2 Austausch des chiralen Auxiliars 
Da die Variation der Schutzgruppe nicht zum erwünschten Ergebnis führte wurde ein 
Austausch des chiralen Auxiliars vorgenommen. Das α-Aminonitril 90 konnte aus 
dem Amin 86 und 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd mit einer Ausbeute von 13% 
hergestellt werden.  
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Abb. 60: Versuche der Michael-Addition mit Campher-modifiziertem Amin 90. 
 
Die niedrige Ausbeute an α-Aminonitril 90 ist auf die sterisch anspruchsvolle Struktur 
des sekundären Amins zurückzuführen. Das α-Aminonitril konnte nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (DE : PE = 1 : 1) diastereomerenrein 
isoliert werden. Mehrere Versuche der Michael-Addition von 90 an 5H-Furan-2-on 
nach AAV 7 bei Verwendung von LDA und KDA als Base waren ohne Erfolg. 
 
2.6.2 Alkylierung der cyclischen Michael-Addukte 
Nach Deprotonierung der diastereomerenreinen Michael-Additionsprodukte 111a und 
111i mit t-BuLi bei –78 °C in THF und Zugabe der Benzylbromide 106a und 106c bei 
–100 °C wird die Reaktionslösung über Nacht auf 0 °C erwärmt und aufgearbeitet. 
Nach NMR-spektroskopischer Untersuchung verläuft die Umsetzung qantitativ und 
mit Diastereomerenüberschuss ≥ 98%. Die Alkylierung des Enolats verläuft völlig 
diastereoselektiv und liefert das sowohl kinetisch als auch thermodynamisch 
bevorzugte trans-Produkt, was durch Charakteriserung der gespaltenen 
Additionsprodukte bestätigt wurde.[55] Die erhaltene Produkte wurden ohne weitere 
Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt. 
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Abb. 61: Alkylierung der cyclischen Michael-Addukte 
 
Tabelle 9: Synthetisierte Alkylierungsprodukte. 
Edukt Benzylbromid Umsatz [%] de [%][a] Konfiguration 
(S,S,R,R)- 111a 106a quant. ≥ 98 (S,S,R,R,S)-113a 
(R,R,S,S)- 111i 106c quant. ≥ 98 (R,R,S,S,R)-113b 
[a]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. 
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2.6.3 Spaltung der Alkylierungsprodukte 
Durch Spaltung der Alkylierungsprodukte 113a und 113b mit 2N AgNO3-Lösung 
wurden die entsprechenden trans-2,3-disubstituierte Ketone 114a und 114b in sehr 
guten Ausbeuten und hervorragenden Diastereo- und Enantiomerenüberschüssen 
(de ≥ 98%, ee ≥ 98%) erhalten. 
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Abb. 62: Spaltung der Alkylierungsprodukte mit AgNO3. 
 
Tabele 10: Synthetisierte Ketone 114a,b. 
Edukt Produkt Ausbeute [%] de [%][a] ee [%][b] 
(S,S,R,R,S)-113a (S,S)-114a 80 ≥ 98 ≥ 98[c] 
(R,R,S,S,R)-113i (R,R)-114b 62 ≥ 98 ≥ 98 
[a]Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. [b]Bestimmt anhand des Diastereomerenüberschüsses des 
Adduktes. [c]Bestimmt durch 1H-Schift-NMR-Spektroskopie. 
 
2.6.4 Bestimmung der Enantiomerenüberschüsse 
Die Enantiomerenüberschüsse des Alkylierungsproduktes konnten weder mit CSP-
GC noch mit CSP-HPLC bestimmt werden. Bei der chiralen CSP-GC erfolgte 
Zersetzung des Produktes (T > 300 °C) und die Löslichkeit des Produktes in den für 
die CSP-HPLC erforderlichen Laufmitteln war nicht ausreichend. Es blieb die 
Möglichkeit die Enantiomerenüberschüsse mit Hilfe von 1H-NMR-Experimenten unter 
Zusatz von chiralen Verschiebungsreagenzien wie (R)-(–)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-antryl)-
ethanol (Pirkle-Alkohol) zu bestimmen. Die hierfür benötigte racemische Verbindung 
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wurde durch Michael-Addition des α-Aminonitrils mit Pyrrolidin als achiralem Auxiliar 
und anschließende Alkylierung und Spaltung zum Keton erhalten.  
Die Zugabe von 5.4 Äquivalenten des Pirkle-Alkohols zur der racemischen Probe 
führt zur Aufspaltung der Signale in 1H-NMR-Spektrum. Für die Bestimmung des 
Enantiomerenüberschüsses wurde das Quartett des in Abb. 63 markierten 
Ringprotons verwendet da hier die Peaks klar von einander getrennt sind. Bei der 
racemischen Probe erkennt man entsprechend die Verdopplung des Quartetts. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Induzierte Probe ee ≥ 99%                                                           Racemische Probe ee = 0% 
Abb. 63: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von 114a und der entsprechenden  
                racemischen Probe. 
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2.6.5 Synthese von (+)-Hinokinin, (+)-Dihydrocubebin und 
Cubebindimethylether 
Der Cubebindimethylether (115) wurde aus der Pflanze Phyllanthus niruri 
(Euphorbiaceae) isoliert, die in subtropischen Regionen von Zentral- und Südamerika 
aber auch in Asien wächst.[75] Diese Pflanze wird in der indonesiesche Volksmedizin 
zur Behandlung von Gelbsucht, Asthma, Hepatitis und Malaria, aber auch wegen 
ihren diuretischen, antiviralen sowie hypoglykämischen Eigenschaften verwendet. 
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Abb. 64: Retrosyntethische Betrachtung zur Synthese von Cubebindimethylether. 
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Ausgehend von Keton 114a können wie in Abb. 64 dargestellt die Lignane  
(+)-Hinokinin, (+)-Dihydrocubebin sowie das Cubebindimethylether synthetisiert 
werden. 
Das Keton 114a wurde zunächst mit NaBH4 in MeOH/DCM quantitativ zum 
entsprechenden Alkohol 116 reduziert. Es wurde hier auf die steroselektive 
Reduktion mit L-Selectride verzichtet, da das neu entstehende Zentrum in folgenden 
Reduktionsschritt zerstört werden würde. 
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Abb. 65: Reduktion von Keton 114a mit NaBH4. 
 
Der Alkohol 116 wurde ohne weitere Aufarbeitung in die nächste Stufe eingesetzt 
und mit H2/Pd/C in Ethanol hydriert.  
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Abb. 66: Reduktion des epimeren Alkohols 116 zu (+)-Hinokinin. 
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Das so erhaltene Lacton 117, bekannt unter dem Namen (+)-Hinokinin, ist ein 
Dibenzylbutyrolactonlignan, das bereits 2005 von Morimoto et al. charakterisiert 
worden ist. Alle analytischen Daten sowie der Drehwert ( 22][ Dα  = +33.0 (c = 1.6, 
CHCl3 ), Lit.: 24][ Dα  = +32.8 (c = 1.88, CHCl3)) stimmen gut mit der Literatur 
überein.[76] 
Bei der darauf folgenden Reduktion von (+)-Hinokinin mit LiAlH4 in THF wird der 
Lactonring geöffnet und man gelangt zu einem weiteren bekannten Lignan, dem  
(+)-Dihydrocubebin. Dieses wurde in 88%iger Ausbeute erhalten. Die analytischen 
Daten als auch der Drehwert ( 22][ Dα  = +34.0 (c = 0.1, CHCl3)) stimmen sehr gut mit 
der Literatur (Lit.: 20][ Dα  = –32.4 (c = 3.3, CHCl3)) überein.[77] 
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Abb. 67: Reduktive Öffnung des Laktonrings von (+)-Hinokinin mit LiAlH4. 
 
Im letzten Syntheseschritt wird das in THF gelöste (+)-Dihydrocubebin unter 
Verwendung von Methyliodid zum Cubebindimethylether umgestzt. Die Veretherung 
verläuft in 98%iger Ausbeute. Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der 
Literatur überein.[78] Es war jedoch eine Abweichung des Drehewerts ( 22][ Dα  = –3.1  
(c = 0.1, CHCl3), Lit.: D][α = –7.7° für (R,R)-115) festzustellen. 
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Abb. 68: Veretherung von (+)-Dihydrocubebin zu Cubebindimethylether. 
 
2.7 Intramolekulare Michael-Addition  
Nach den zuvor durchgeführten Michael-Additionen an offenkettigen und cyclischen 
Michael-Akzeptoren wurde geprüft, in wieweit sich α-Aminonitrile für intramolekulare 
Michael-Reaktion eignen und mit welcher Diastereo- und Enantioselektivität die 
Reaktionen ablaufen. Es wurde zunächst versucht, die Aminonirile 91a und 91b nach 
AAV 7 in THF bei –78 °C mit LDA umzusetzen. Unter diesen sehr typischen 
Reaktionsbedingungen für Michael-Additionen konnte kein Produkt erhalten werden. 
Der vollständige Umsatz konnte nur mit KDA als Base nach 24 h Rühren bei RT 
erreicht werden. Die Vervollständigung des Umsatzes konnte man durch das 
Verschwinden der Doppelbindungsignale der Edukte 91a und 91b verfolgen. 
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Abb. 69: Intramolekulare Michael-Addition. 
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Tabelle 11: Testreihe der Reaktionsbedingungen für die intramolekulare                                
                    Michael-Addition. 
 
Base T [° C] Zeit Umsatz 
LDA – 78 °C 5 h Edukt 
LDA – 78 °C auf 0 °C 12 h Edukt 
LDA – 78 °C auf RT 12 h Edukt 
KHMDS – 78 °C auf 0 °C 12 h Edukt 
KDA – 78 °C auf RT  24 h Produkt 
 
Eine chromatographische Aufreinigung der Cycliserungsprodukte 119a und 119b war 
aufgrund ihrer hohen Instabilität nicht möglich. Die Diastereomerenüberschüsse 
wurden an Hand der 13C-NMR-Spektren bestimmt. Die Spaltung der 
Cyclisierungsprodukte 119a und 119b lieferte neben dem Produkt mehrere nicht zu 
zuordnende definierbare Zersetzungsprodukte. Ausgehend davon, dass die Spaltung 
epimerisierungsfrei verläuft, entsprechen die Enantiomerenüberschüsse der Produkte 
den Diastereomerenüberschüssen der Cyclisierungsprodukte. Die absolute 
Konfiguration der erhaltenen 4-Chromanone 120a und 120b ist nach dem Vergleich 
des Drehsinns der erhaltene Produkte mit der Literatur  zuzuordnen.[79] Danach 
verläuft die intramolekulare Michael-Addition von 91a und 91b nach dem 
Mechanismus für offenkettige Michael-Akzeptoren (Abb.48 und 49) und man erhält bei 
Verwendung des Auxiliars (S,S)-79 die (S)-konfigurieten 4-Chromanone 120a und 
120b. 
 
Tabelle 12: Synthetisierte 4-Chromanone 
Edukt Produkt Ausbeute [%] ee [%][a] 
91a 120a 15 68 
91b 120b 10 37 
[a]Bestimmt anhand des Diastereomerenüberschusses des Adduktes. 
 
Es konnte gezeigt werden dass die intramolekulare Michael-Addition der  
α-Aminonitrile 91a und 91b möglich ist. 
Eine Optimierung der Ausbeute sowie der Diastereoselektivität konnte im Rahmen 
dieser Arbeit nicht mehr durchgeführt werden. Eine Verbesserung der Reaktivität 
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sowie der Diastereoselktivität wäre durch Zusatz von Kosolventien wie TMEDA oder 
Kronenether denkbar. 
 
2.8 Versuche zur Synthese von Isopilocarpin 
Pilocarpus jaborandi ist eine Pflanze die in den tropischen Regenwald-Regionen 
Südamerikas wächst. Extrakte dieser Pflanze haben zahlreiche Anwendungen in der 
Medizin. Der Pflanzenextrakt enthält das Hauptalkaloid Pilocarpin und sein trans-
Isomer Isopilocarpin. Noch heute stellt das Pilocarpin den wichtigsten Wirkstoff zur 
Behandlung des Glaukoms (grüner Star) da. 
Isopilocarpin zeigt die gleiche physiologische Wirkung wie Pilocarpin, hat aber eine 
geringere Wirksamkeit. Isopilocarpin ist das thermodynamisch stabilere trans-Isomer 
des Pilocarpins. Pilocarpin gehört pharmakologisch zu den Parasymphatomimetika. 
Diese Gruppe von Wirkstoffen, zu denen eine Vielzahl von Naturstoffen (Nicotin, 
Muscarin, Arecolin) zählen, verhalten sich im Körper ähnlich wie der Neurotransmitter 
Acetylcholin, das heißt sie führen zu einer Erregung der parasymphatischen 
Rezeptoren. 
Beide Isomere agieren als Muscarinrezeptor-Agonisten und stellen damit potentielle 
Wirkstoffe in der Behandlung Alzheimer-Krankheit da.[80] 
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Abb. 70: Alkaloide Pilocarpin und Isopilocarpin. 
 
Vor kurzem wurde über eine effiziente Synthese des racemischen Isopilocarpins 
durch Michael-Addition der lithiierte Dithiane an 5H-Furan-2-on berichtet (Abb. 71).[83] 
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Abb. 71: Synthese von (±)-Isopilocarpin. 
 
In der Literatur findet man lediglich asymmetrische Synthesen des Pilocarpins, 
während es für das Isopilocarpin nur Totalsynthesen des Racemats gibt. Es existiert 
nur eine Synthese von Isohomopilopsäure die ein Vorläufer des Isopilocarpins ist.[81] 
Diese Synthese geht von dem Allylalkohol 127 aus, das der kinetischen Spaltung 
nach Sharpless unterzogen wird. Der hoch enantiomerenangereicherte Alkohol  
(ee > 95%) 128 wurde mit der 2-Butinsäure zu 129 unter Retention der Konfiguration 
verestert. Paladiumacetat katalysierte Cyclisierung des Esters in Essigsäure in 
Anwesenheit von CuCl2 und LiCl bei Raumtemperatur liefert ausschließlich das cis-
konfigurierte Lacton 130. Nach Hydrogenolyse des Lactons erhält man 131 als 
Diastereomerengemisch im Verhältnis 60 : 40 (3R,4R : 3R,4S). Das Überschuss-
diastereomer (3R,4R)-131 wurde durch Rutheniumchlorid katalysierte 
Natriumperiodat-Oxidation zu Isohomopilopsäure 132 oxidiert.  
 
Hauptteil 
 
64 
N
N O O
CH3
CH3
(+)-Isopilocarpin (122)
OH
Ph
OH
Ph
OO Ph
Me
O Ph
Cl
O
Me
Cl
O
Ph
O
Me
O
CO2H
O
Me
NaIO4, RuCl3. H2O,
CCl4-MeCN-H2O
0 °C - RT
79%
NaOAc, Pd/C, MeOH, 
H2, 6 atm, RT
quant.
CuCl2, LiCl2,
Pd(OAc)2, AcOH, RT70%
2-Butinsäure
DCC, DMAP, 
CH2Cl2, RT
84%
Ti(OiPr)4, 
(−)-DHCT
TBHP, CH2Cl2
Isohomopilopsäure (132)
TBHP = tert-Butylhydroperoxid, 
DMAP = 4-N-N-Dimethylaminopyridin
127 128 129
131 130
 
 Abb. 72: Synthese von Isohomopilopsäure. 
 
In weiteren vier Stufen gelangt man zur Isopilocarpin, so wie das schon 1933 von 
Preobraschinski et al. berichtet wurde.[82] Demnach benötigt man neun Stufen für die 
Totalsynthese von Isopilocarpin. 
Eine wesentliche Verkürzung der Synthese des Isopilocarpins durch Michael-Addition 
von chiralen α-Aminonitrilen an 5H-Furan-2-on ist theoretisch möglich. So wurde 
zuerst ein neuer retrosynthetischer Ansatz für die asymmetrische Synthese des 
Isopilocarpins entworfen.  
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Abb. 73: Retrosynthetischer Ansatz für die asymmetrische Synthese von 
               Isopilocarpin. 
 
2.8.1 Synthese des 1-Methyl-1H-imidazol-5-carbaldehyds 
Der 1-Methyl-1H-imidazol-5-carbaldehyd 136 konnte in einer drei stufigen Synthese 
in 43%iger Gesamtausbeute hergestellt werden. Die erste Stufe ist eine 
Dreikomponentenreaktion, bei der Dihydroxyaceton 133, Methylamin-hydrochlorid 
und Kaliumthiocyanat unter Bildung von Imidazol 134 reagieren. Desulfurierung zu 
135 erfolgt durch Zusatz von 2.5N HNO3 und NaNO2 als Katalysator. Anschließende 
Oxidation mit MnO2 in Chloroform liefert das 1-Methyl-1H-imidazol-5-carbaldehyd 
(136) in 43%iger Gesamtausbeute.[83] 
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Abb. 74: Synthese von 1-Methyl-1H-imidazol-5-carbaldehyd. 
 
Im nächsten Schritt wurde nach AAV 6 aus dem 1-Methyl-1H-imidazol-5-carbaldehyd 
und dem Amin (R,R)-79 das entsprechende α-Aminonitril (R,R)-89 in 68%iger 
Ausbeute hergestellt. 
Die Michael-Addition des α-Aminonitrils an 5H-Furan-2-on wurde nach AAV 7 
durchgeführt. Im NMR-Spektrum konnten jedoch aber nur Signale beider Edukte 
beobachtet werden. Es fand keine Umsetzung statt. 
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Abb. 75: Versuch Michael-Additon von 89 an 5H-Furan-2-on. 
 
Der Grund für das Versagen der Michael-Addition von 89 an 5H-Furan-2-on liegt 
wahrscheinlich in der Acidität des Protons zwischen beiden Stickstoffatomen des 
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Imidazols. Offensichtlich ist das Proton acider als das Aminonitril, so dass keine 
Reaktion zwischen Aminonitril und dem Elektrophil stattfindet. In der Literatur wird 
beschrieben, dass beide Wasserstoffatomen des Imidazolrings mit starken Basen 
wie n-BuLi durch das Metall ausgetauscht werden können.[84] 
Um dieses Problem zu Lösen wurde versucht, das acide Wasserstoffatom im 
Aldehyd 136 durch die Trimethylsilyl-Schutzgruppe zu substituieren. 
 
1. KHMDS, THF, − 70 °C, 
2. Me3SiCl, −70 °C - RT
    24 hN
N
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OH3C
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Abb. 76: Versuch der Schützung von 136 mit TMSCl. 
 
Der Aldehyd wurde in THF gelöst und bei –78 °C mit KHMDS deprotoniert. Die 
Reaktionsmischung wurde über Nacht auf RT aufgetaut. Nach wässriger 
Aufarbeitung konnte nur Edukt isoliert werden. Es ist nicht erkenntlich weshalb hier 
keine Schützung mit TMSCl stattfand. Weitere Untersuchungen von Schutzgruppen 
mussten aus zeitlichen Gründen unterbleiben. In Frage kämen die Schützung mit 
Diphenyldisulfid die auch in der Literatur beschrieben ist.[84] Weiterhin besteht die 
Möglichkeit anstelle von 136 den kommerziell erhältlichen Aldehyd 123 in die 
Aminonitrilsynthese einzusetzen. Die Desulfurierung kann dann nach der Michael-
Addition und der anschließenden Alkylierung erfolgen. 
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3 Zusammenfassung 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden asymmetrische Michael-Addition von 
chiralen α-Aminonitrilen an offenkettige und cyclische Michael-Akzeptoren 
durchgeführt, wobei die Lignansynthese im Vordergrund stand. Die Synthese von 
Dibenzylbutan-Lignan aus Virola sebifera, (+)-Hinokinin, (+)-Dihydrocubebin und 
Cubebindimethylether konnte in hohen Diastereo- und Enantiomerenüberschüssen 
durchgeführt werden. Außer bei der Lignansynthese wurden chirale α-Aminonitrile in 
intramolekularen Michael-Additionen bei der Synthese von 4-Chromanonen sowie bei 
der Synthese von Isopilocarpin eingesetzt. 
Mit der Michael-Addition von chiralen α-Aminonitrilen an offenkettigen Enonen 
konnte man einen Zugang zu den diastereo- und enantiomerenreinen  
2,3-disubstituierten 1,4-Dicarbonylverbindungen schaffen. Die Michael-Addition von 
Aminonitril 87b an Enon 100a verläuft hoch diastereoselektiv (de ≥ 96%). 
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Abb. 77: Erste asymmetrische Synthese des Virola Sebifera Lignans. 
 
Die Michael-Addukte konnten durch Flashchromatographie gereinigt werden. Die 
Nachfolgende Alkylierung erfolgte hoch diastereoselektiv (de ≥ 96%), so dass die 
erhaltenen Alkylierungsprodukte ohne weitere Aufreinigung zu 1,4-Diketonen 
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gespalten werden konnten. Die Spaltung mit 2N HCl zeigte sich im Falle von 
offenkettigen Alkylierungsprodukten mit einer Ausbeute von 79% gegenüber der 
Spaltung mit 2N AgNO3 und einer Ausbeute von 36% überlegen. Nach dieser 
Methode konnte die asymmetrische Synthese des neuen Dibenzylbutan-Lignan aus 
Virola sebifera mit hohen Diastereomeren- und Enantiomerenüberschüssen (de, ee ≥ 
96 %) und einer Gesamtausbeute von 48 % durchgeführt werden. 
Die absolute Konfiguration des Virola sebifera Lignan, die nach dem Mechanismus 
für den stereochemischen Verlauf der Michael-Addition von chiralen Aminonitrilen an 
offenkettigen Enonen postuliert wurde,[50,69] konnte durch CD-Spektroskopie bestätigt 
werden. 
Durch die Michael-Addition von chiralen α-Aminonitrilen an 5H-Furanon konnten 
diastereomeren- und enantiomerenreine Michael-Addukte nach chromatographischer 
Aufreinigung isoliert werden. Die Michael-Addukte unterscheiden sich in ihrer 
Stabilität auf Kieselgel, so dass die vollständige Trennung der Diastereomere die 
Ausbeute unterschiedlich stark beeinträchtigt. Die isolierten Michael-Addukte konnten 
mit Benzylbromiden völlständig diastereoselektiv zu trans-substituierten 
Alkylierungsprodukten umgesetzt werden. Diese lassen sich damit ohne weitere 
Aufreinigung in die trans-2,3-disubstituierten Lactone spalten. Diese trans-2,3-
disubstituierten Lactone sind Vorläufer zur Synthese einer Vielzahl von trans- 
substituierten Lignanen. So wurde das trans-2,3-disubstituierte Lacton 114a als 
Vorläufer für die asymmetrische Synthese von (+)-Hinokinin, (+)-Dihydrocubebin und 
dem Cubebindimethylether eingesetzt.  
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Abb. 78: Erste asymmetrische Synthese von Cubebindimethylether. 
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Erste Untersuchungen zum Einsatz von chiralen α-Aminonitrilen mit dem Auxiliar 79 
in der inramolekularen Michael-Reaktion sind erfolgt. Es konnte gezeigt werden, dass 
die intramolekulare Michael-Addition der α-Aminonitrile 91a und 91b zu den 
cyclischen Michael-Additionsprodukten 119a und 119b führt. Die 4-Chromanone 
120a und 120b konnten durch direkte Spaltung der Additionsprodukte erhalten 
werden. Die Produkte wurden nur in geringen Ausbeuten 10-15% und mäßiger 
Stereoselektivität erhalten. Hier gibt es noch weiteren Bedarf an Optimierungen 
sowohl der Ausbeute als auch der Diastereoselektivität der Additionsprodukte. 
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Abb. 79: Intramolekulare Michael-Addition mit chiralen α-Aminonitrilen. 
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4 Ausblick 
Die in dieser Arbeit durchgeführte diastereoselektive und enantioselektive Synthesen 
der Dibenzylbutan- und Dibenzylbutyrolacton-Lignane stellen eine gute Basis für die 
Synthese weiteren Lignan-Klassen dar. Es wäre vor allem interessant, eine 
geeignete Methode zur stereoselektiven Reduktion der diasteomeren- und 
enantiomerenreinen 2,3-disubstituierten-1,4-Diketone in die entsprechenden 
Alkohole zu finden. Literaturbekannt ist die Reduktion dieser Ketone mit LiAlH4[85], 
über stereoselektive Methoden wurde bisher jedoch nicht berichtet. 
Eine stereoselektive Reduktion der 2,3-disubstituierten-1,4-Diketone wäre mit Hilfe 
von chiralen Übergangsmetallkatalysatoren denkbar da es mehrere Beispiele der 
enantioselektive Hydrierung der aromatischen Ketone gibt. In den meisten Fällen 
handelt sich um Ruthenium oder Irdium Komplexe mit chiralen Liganden die als 
Katalysatoren für die enantioselektive Hydrierung dienen. Ein solcher Beispiel ist die 
enantioselektive Hydrierung der aromatischen Ketone nach Kitamura et al.[86]  
 
Ar R
O
+ H2 Ar R
OH
*
R
N
H
N
R'
H
N
N
R'
R
(R)-R-BINAN-R'-Py  ((R)-139)
R = C6H5; R' = H
Ru[(R)-R-BINAN-R'-Py]
 
Abb. 80: Enantioselektive Hydrierung der aromatischen Ketone nach Kitamura et al. 
 
Sollte dieser Schritt gelingen, wäre der Weg für die asymmetrische Synthese der 
Tetrahydrofuranlignane mit vier Stereozentren offen.[28, 87] 
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Abb. 81: 2,3-Disubstituierte-1,4-Diketonen als Vorläufer der Tetrahydrofuran- 
               Lignane. 
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5 Experimenteller Teil 
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5.1 Anmerkungen zum präparativen Arbeiten 
5.1.1 Arbeiten unter Inertgas 
Alle Reaktionen mit Sauerstoff und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen 
werden in trockenen Schlenkkolben durchgeführt. Die mit einem Teflon-Rührstab 
versehenen und mit einem Septum verschlossenen Kolben werden mehrmals im 
Vakuum ausgeheizt und mit Argon befüllt. Feste Reagenzien werden nach Abnahme 
des Septums an der Luft eingewogen. Anschließend wird der Kolben wieder mit dem 
Septum verschlossen, evakuiert und mit Argon befüllt. Die Zugabe von  
Lösungsmitteln, flüssigen oder gelösten Substanzen erfolgt mit Hilfe von 
Kunststoffspritzen über V2A-Stahlkanüle durch das Septum. Vor der Benutzung 
werden die Spritzen mit Argon gespült. Während der Reaktion wird ein permanenter, 
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geringer Argonüberdruck (Argonanlage: ca. 0.1 bar oder mit Argon befüllter Ballon) 
aufrechterhalten. 
 
5.1.2 Arbeiten bei tiefen Temperaturen 
Zur Reaktionsführung bei tiefen Temperaturen werden Reaktionskolben in 
Flachdewargefäßen auf die gewünschte Temperatur gebracht. Dabei wird eine 
Temperierungszeit von 15 min. eingehalten. Als Kältemischungen dienen Eis (0 °C), 
Ethanol/Trockeneis (–78 °C) oder Ethanol/Trockeneis/flüssiger Stickstoff (–100 °C). 
 
5.1.3 Lösungsmittel 
Die verwendete Lösungsmitteln werden wie folgt gereinigt und getrocknet: 
Dichlormethan: Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über ein Meter lange 
Füllkörperkolonne. 
abs. Dichlormethan: Ausschütteln vor vordestilliertem Dichlormethan mit 
konz.  Schwefelsäure bis zur Farblosigkeit der 
Schwefelsäure, neutral waschen mit gesättigter 
wässrigen Na2CO3-Lösung und Wasser sowie 
Nachfolgendem Trocknen über Na2SO4. Refluxieren 
über Calciumhydrid unter Argonatmosphere mit 
anschließender Destillation über eine 30 cm lange 
Füllkörperkolonne. 
Diethylether: Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine ein Meter lange 
Füllkörperkolonne.  
abs. Diethylether: Refluxieren von vorgereinigtem Diethylether über 
Natrium unter Argonatmosphäre bis zur Blaufärbung 
von vorher zugesetztem Benzophenon mit 
anschließender Destillation über eine 30 cm lange 
Füllkörperkolonne. 
Ethanol: Zweistündiges Refluxieren über Magnesium mit 
anschließender Destillation über eine 30 cm lange 
Füllkörperkolonne. 
Ethylacetat: Zweistündiges Refluxieren über Kaliumcarbonat mit 
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anschließender Destillation über eine ein Meter lange 
Füllkörperkolonne. 
n-Hexan: Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine ein Meter lange 
Füllkörperkolonne. 
Methanol: Zweistündiges Refluxieren über Magnesium/ 
Magnesiummethanolat mit anschließender Destillation 
über eine ein Meter lange Füllkörperkolonne. 
n-Pentan: Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine ein Meter lange 
Füllkörperkolonne. 
Tetrahydrofuran: Mehrtägiges Vortrocknen über Kaliumhydroxid und 
nachfolgendes zweistündiges Refluxieren über 
Kaliumhydroxid mit anschließender Destillation über 
eine ein Meter lange Füllkörperkolonne. 
abs. Tetrahydrofuran: Refluxieren von vorgereinigtem Tetrahydrofuran über 
Natrium unter Argonatmosphäre bis zur Blaufärbung 
von vorher zugesetztem Benzophenon mit 
anschließender Destillation über eine 30 cm lange 
Füllkörperkolonne. 
 
5.1.4 Reagenzien 
Die verwendete Reagenzien werden wie folgt bereitgestellt bzw. gereinigt: 
(S,S)-5-Amino-2,2-
dimethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan (S,S)-77: 
Hochschullieferung der ehemaligen Firma Boehringer 
Mannheim 
(R,R)-5-Amino-1-Phenyl-
1,3,-propandiol (R,R)-77: 
Hochschullieferung der ehemaligen Firma Boehringer 
Mannheim 
n-Butyllithium: 1.6N bzw. 2.5N in n-Hexan, bezogen von Merck-
Schuchardt 
t-Butyllithium: 1.6 N bezogen von Merck-Schuchardt 
Diisopropylamin Destillation über Calciumhydrid, Lagerung über 
Molsieb 
Triethylamin: Destillation über Calciumhydrid, Lagerung unter Licht-
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Ausschluss 
Lithiumaluminiumhydrid Acros 
NaH 60%ige Suspension in Parafin 
 
Alle übrigen Reagenzien werden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka und Merck 
bezogen oder standen im Arbeitkreis zur Verfügung. 
 
5.1.5 Reaktionskontrolle 
Der Reaktionsverlauf wird dünnschichtchromatographisch auf Glas-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck-Schuchardt (Kieselgel 60 
F254, d = 0.25 mm) verfolgt. Die Entnahme und Auftragung der Proben erfolgt mittels 
Glaskapillaren. UV-aktive Verbindungen konnten unter einer UV-Lampe (254 nm) 
detektiert werden. Diese und nicht UV-aktive Substanzen ließen sich durch 
Eintauchen der DC-Platten in eine 5-%ige Molybdatophosphorsäure-Lösung in 
Ethanol und anschließendem Erhitzen mit Heißluftstrom detektieren. 
 
5.1.6 Produktreinigung 
Für chromatographische Reinigungen kommen Glassäulen mit Glasfrittenboden zum 
Einsatz. Der Durchmesser und die Länge der verwendete Glassäule werden der 
jeweiligen Substanzenmenge und dem Trennproblem angepasst. Als Füllmaterial 
wird Kieselgel 60, Korngröße 0.040-0.063 mm (Flash), der Firma Merck-Schuchardt 
verwendet. Beim herstellen des Eluens werden die Lösungsmittel einzeln 
volumetrisch abgemessen. Zum packen der Säule und für Chromatographie wird 
leichter Preßluftüberdruck (max 0.2 bar) angelegt. Die Durchführung der Flash-
Säulenchromatographie erfolgt nach Literaturvorschrift. 
Reinigung durch Kristallisation erfolgen aus verschiedenen Lösungsmitteln bei RT 
oder −24 °C. 
Soweit es der Dampfdruck erlaubte, wurden die Substanzen nach ihre Isolierung und 
Reinigung im Hochvakuum getrocknet. 
 
5.1.7 Spezielen Apparaturen und Geräte 
Analysenwaage E. Mettler, Zürich 
Flachdewargefäße:  Isotherm, Karlsruhe 
Spritzenpumpe: Bioblock Scientific, Modell A-99 
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5.2 Anmerkungen zur Analytik 
5.2.1 Geräte und Aufnahmetechnik 
Schmelzpunkte: Totolli-Schmelzpunktapparatur Büchi 510 
IR-Spektroskopie: a) Messung von Filmen/KBr-Presslingen: Perkin-Elmer 
FT/IR 1750 
Gaschromatographie: analytische Kapillargaschromatographie: Siemens 
Sichromat und RGC 202, Säulen SE-54, OV-17, DB-5-
CB, CP-Sil-8 (alle fused silica, 25 m x 0.25 mm, ID) 
Trägergas Stickstoff, p = 1 bar. 
Chirale Phasen. CP-Chiralsil-Dex, Lipodex E und 
Lipodex G) 
Massenspektroskopie: Varian MAT 212 (EI, 70 eV, 1mA) 
Finnigan MAT SSQ 7000, CI 100 eV) 
Elementaranalyse: Heraeus CHN-O-Rapid, Elementar Vario EL 
1H-NMR-Spektroskopie: Varian VXR 300, Varian Gemini 300 (beide 300 MHz) 
Varian Inova 400 (400 MHz) 
Varian Unity 500 (500 MHz) 
13C-NMR-Spektroskopie: Varian VXR 300, Varian Gemini 300 (beide 75 MHz) 
Varian Inova 400 (100 MHz) 
Varian Unity 500 (125 MHz); 1H-Breitband-
entkopplung, J-Modulierte Spin-Echo-Aufnahmen 
(Walz-16 Decoupler Programm) 
Schift-Experimente: 5 mg Probensubstanz werden mit ca. 6 
Moläquivalenten an Schift-Reagenz (Pirkle-Alkohol) in 
CDCl3 gelöst und vor der Messung durch Glaswolle 
filtriert.
 
HRMS: Finnigan MAT 95 
Polarimeter: Perkin-Elmer Polarimeter P 241 
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5.2.2 Anmerkungen zur den Analytischen Daten 
Ausbeuten: 
 
Die Ausbeuteangaben beziehen sich auf die 
gereinigten Produkte mit einer Reinheit von > 95 % 
nach GC oder NMR. 
Schmelzpunkte: Die angegebenen Schmelzpunkte (in °C) werden in 
offenen Kapillaren mit Quecksilberthermometern 
ermittelt. Die Angaben sind unkorrigiert. 
Rf-Werte: Die angegebenen Werten werden aus den 
Dünnschichtchromatogrammen errechnet. 
Gaschromatographie: Es werden die Retentionszeiten (in min.) der Produkte 
angegeben. Die Angabe der Meßbedingungen erfolgt 
in Klammern: verwendete Säule, Starttemperatur-
Temperaturgradient-Endtemperatur (jeweils in °C). 
Drehwerte: Die Messungen erfolgen bei RT in Küvetten der Länge 
1 dm bei der Natrium-D-Linie. 
NMR-Spektroskopie: Die Angaben der chemischen Verschiebung δ erfolgt 
in ppm gegen Tetramethylsilan als internen standard. 
Die Kopplungskonstanten J sind in Herz (Hz) 
angegeben. Zur Beschreibung der Signal-
multiplizitäten werden folgenden Abkürzungen 
verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = 
Quartett, m = Multiplett, kB = komplexer Bereich und 
br = breit. Die Zuordnung erfolgt durch kursive 
Schreibweise der zugehörigen Kernen. 
IR-Spektroskopie: Die Flüssigkeiten werden als Film zwischen zwei 
NaCl-Platten oder in CHCl3-Lösung, die Feststoffe als 
KBr-Pressling vermessen. Die Angabe der 
Absorptionsbände erfolgt in cm–1. Die Intensität wird 
mit den folgenden Abkürzungen charakterisiert: s = 
stark (T = 0-30 %), m = mittel (T = 30-60 %), w = 
schwach (T = 70-100 %).  
Massenspektroskopie: Die Ionisation erfolgt entweder durch electron impact 
(EI) oder durch chemical ionisation (CI) mit Isobutan 
oder Methan als Reaktionsgas. Die Angaben der 
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Massen der Fragmente (m/z) erfolgt als 
dimensionslose Zahl. Die Signalintensität wird in 
Prozent in Bezug auf das Basissignal angegeben. Es 
werden in der Regel nur die Signale mit höherer 
Intensität (>5%) berücksichtigt. 
HRMS: Die Substanzproben werden für ∆(M+·) = (0.000M*5) 
(für M ≥ 100) als authentisch betrachtet. 
Elementaranalyse: Die Substanzenproben werden für ∆C,H,N ≤ 0.5 % als 
authentisch betrachtet. 
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5.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV) 
5.3.1 AAV 1: Darstellung einer LDA-Lösung 
In einem ausgeheizten, mit Argon befüllten Schlenkkolben werden bei –78 °C  
1.2 Äquivalente 1.6N n-Butyllithium zu einer Lösung von 1.2 Äquivalenten 
Diisopropylamin in abs. Tetrahydrofuran (jeweils 1-2 mL/mmol Diisopropylamin) 
getropft. Vor Verwendung der Lösung wird noch 30 min. bei 0 °C gerührt. 
 
5.3.2 AAV 2: Darstellung einer KDA-Lösung 
1.1 Äquivalente Kalium-tert-butylat werden unter Argon in einem Schlenkkolben 
eingewogen, der anschließend im Vakuum ausgeheizt und erneut mit Argon befüllt 
wird. Nach Zugabe von THF (2-3 mL/mmol t-BuOK) wird die Suspension auf  
–78 °C gekühlt und 1.1 Äquivalente Diisopropylamin sowie 1.1 Äquivalente n-BuLi 
unter Rühren zugetropft. Anschließend wird 20 min. gerührt. 
 
5.3.3 AAV 3: Darstellung der Benzylbromide 
In einem mit Rückflusskühler und Argonzuleitung bestücktem Dreihalskolben wird der 
aromatische Aldehyd in einer Mischung aus Dichlormethan (1 mL/mmol) und 
Methanol (0.5 mL/mmol) gelöst. In leichtem Argon Gegenstrom werden 1.2 
Äquivalente NaBH4 langsam zugegeben. Nach 1 h Rühren bei RT wird die 
Reaktionsmischung mit Wasser (2 mL/mmol) gewaschen. Wässrige Phase wird 
dreimal mit Dichlormethan extrahiert, über MgSO4 getrocknet, und das Lösungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltene Benzylalkohole können ohne weitere 
Reinigung in die nächste Stufe eingesetzt werden. 
In einem mit Rückflusskühler und Tropftrichter bestücktem Dreihalskolben wird ein 
Äquivalent Benzylalkohol in Diethylether (1 mL/mmol Benzylalkohol) suspendiert und 
bei 0°C tropfenweise mit 1.1 Äquivalente Phosphortribromid, gelöst in Diethylether  
(1 mL/mmol PBr3), versetzt. Nach 3 h Rühren bei RT wird die Reaktionslösung auf 
Eiswasser (3 mL/mmol PBr3) gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, die 
wässrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert, über MgSO4 getrocknet und 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in wenig  
n-Hexan gelöst und bei –20 °C zu Kristallisation gebracht. 
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5.3.4 AAV 4: Darstellung der Enone 
Zu den 1.2 Äquivalenten der nach AAV 1 frisch hergestellten LDA-Lösung werden 
langsam bei –78 °C 1.0 Äquivalente des Ketons in abs. THF zugetropft  
(1 mL/mmol). Nach einer Metallierungsdauer von 30 min. werden 1.2 Äquivalente 
des Acetaldehyds in abs. THF (2 mL/mmol) mittels Spritzenpumpe sehr langsam 
zugetropft. Nach einer Reaktionszeit von drei Stunden bei –78 °C wird das Kältebad 
entfernt und unter starkem Rühren rasch mit ges. Ammoniumchloridlösung versetzt. 
Der auf RT aufgetaute Reaktionsansatz wird mit Wasser verdünnt und die 
organische Phase abgetrennt. Nach dreimaliger Extraktion der wässrigen Phase mit 
Diethylether werden die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
Natriumchloridlösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch 
Kristallisation bzw. Säulenchromatographie gereinigt.  
 
Zu einer Lösung von 1.0 Äquivalenten des Aldolproduktes  in Dichlormethan  
(10 mL/mmol) werden bei 0 °C 2.0 Äquivalente Triethylamin zugegeben und die 
Reaktionsmischung 10 min. gerührt. Anschließend werden 2.0 Äquivalente 
Methansulfonylchlorid zugetropft und die Reaktionsmischung eine Stunde bei 0° C 
gerührt. Der Reaktionsansatz wird mit Wasser verdünnt und die Phasen getrennt. Die 
wässrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten organischen 
Phasen werden mit 0.5N wässrige HCl- und gesättigte NaHCO3-Lösung gewaschen 
und über MgSO4 getrocknet. Nachdem Entfernen von Lösungsmittel wird der 
Rückstand chromatographisch gereinigt. 
 
5.3.5 AAV 5: Darstellung der 4-(2-Formylphenoxy)crotonate 
1.1 Äquivalente des 4-Bromcrotonsäureesters werden bei RT zu einer Suspension 
von 1.2 Äquivalenten Kaliumcarbonat und 1.0 Äquivalenten des Salicylaldehydes  
(2-Hydroxybenzaldehydes) in DMF 10.0 mL (2.3 mL/mmol des Salicylaldehydes) 
getropft. Nach erfolgter Zugabe wird die Reaktionsmischung 4 h bei RT gerührt und 
dann in eine Mischung aus Toluol und Wasser (1 : 1) eingegossen. Die wässrige 
Phase wird noch zweifach mit Toluol extrahiert mit konz. NaCl-Lösung gewaschen 
und schließlich mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Toluol wird am 
Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand aus Ether/Pentan umkristallisiert 
wobei die 4-(2-Formylphenoxy)crotonate als farblose Kristalle erhalten wurden. 
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5.3.6 AAV 6: Darstellung der α-Aminonitrile 
In Anlehnung an die Literatur[62] werden in einem Einhalskolben 1.1 Äquivalente 
NaCN oder KCN in Methanol (2 mL/mmol) 20 min. bei RT gerührt. Zu dieser 
Suspension werden jeweils ein Äquivalent Amin und Aldehyd zugegeben, der 
Reaktionskolben wird mit einem Septum verschlossen und der Reaktionsansatz mit 
Eis-Kochsalz-Mischung gekühlt. Nach etwa 10 min. tropft man mit einer Spritze 1.5 
Äquivalente Eisessig zu, lässt die Reaktionsmischung über Nacht auftauen und 
weitere 48 h bei RT rühren.  
In Methanol schlechtlösliche Aminonirile, die als Feststoffe aus methanolischer 
Reaktionsmischung ausfallen, werden abgesaugt und mit wenig Wasser und 
Diethylether gewaschen. Je nach Reinheitsgrad werden die direkt verwendet oder 
aus Ethanol oder Diethylether bei –24 °C auskristallisiert.  
In Methanol lösliche Aminonitrile werden nach dem Entfernen von Methanol aus dem 
Rückstand mit Dichlormethan extrahiert und säulenchromatographisch gereinigt. 
 
5.3.7 AAV 7: Darstellung der Michael-Addukte 
In einem Schlenkkolben wird unter Argon ein Äquivalent α-Aminonitril in abs. THF 
(jeweils 10 mL/mmol) gelöst und auf –78 °C gekühlt. Die Aminonitrillösung wird zu 
der nach AAV 1 hergestellten LDA-Lösung mittels einer „double ended needle“  
zugetropft und die gelb gefärbte Reaktionslösung 90 min. bei –78 °C gerührt. 1.2 
Äquivalente Michael-Akzeptor werden dann entweder bei –78 oder –100 °C in purer 
Form oder in wenig THF gelöst zugetropft. Es wird 3 bis 5 Stunden bei –78 bis –60 
°C gerührt. Nach Entfernen des Kühlbades wird der Reaktionsansatz unter starkem 
Rühren mit ges. Ammoniumchlorid-Lsg. versetzt und auf RT aufgetaut. Der gebildete 
Niederschlag wird durch Zugabe von Wasser gelöst. Die organische Phase wird 
abgetrennt und die wässrige Phase noch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, 
über MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene 
Rohprodukt wird entweder ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe eingesetzt 
oder Säulenchromatographisch gereinigt. 
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5.3.8 AAV 8: Alkylierung der Michael-Addukte 
In einem Schlenkkolben wird unter Argon ein Äquivalent des entsprechenden 
Michael-Adduktes in abs. THF (jeweils 10 mL/mmol) gelöst und auf –78 °C gekühlt. 
Die Deprotonierung erfolgt mit LDA, KDA oder t-BuLi je nach Reaktivität des Michael-
Adduktes. Die gelb gefärbte Reaktionslösung wird 3-5 Stunden bei –78 °C gerührt 
anschließend werden 2.0 bis 4.0 Äquivalente entsprechenden Alkyl- bzw. 
Benzylhalogenids zugetropft. Es wird 3 bis 5 Stunden bei –78 bis –60 °C gerührt 
oder über Nacht auf RT aufgetaut. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. 
Ammoniumchlorid-Lsg. beendet. Der gebildete Niederschlag wird durch Zugabe von 
Wasser gelöst. Die organische Phase wird abgetrennt und wässrige Phase dreimal 
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phasen werden dreimal mit ges. 
NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdmpfer 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird entweder ohne weitere Reinigung in die 
nächste Stufe eingesetzt oder Säulenchromatographisch gereinigt. 
 
5.3.9 AAV 9: Spaltung der Alkylierungsprodukte 
5.3.9.1 AAV 9a: Spaltung der Alkylierungsprodukte mit 2N HCl-Lösung 
Das nach AAV 8 dargestellte, rohe Alkylierungsprodukt wird in THF (15 mL/mmol 
Alkylierungsprodukt) gelöst und bei RT mit 2N HCl-Lösung (10 mL/mmol 
Methylierungsprodukt) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 30 min. oder bis zur 
vollständigen Reaktion (DC-Kontrolle) refluxiert. Nach beendeter Reaktion wird 
Reaktionsmischung mit Diethylether verdünnt, die organische Phase abgetrennt und 
die wässrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden dreimal mit ges. Natriumchlorid-Lösung gewaschen, 
über MgSO4 getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und durch 
Säulenchromatographie gereinigt. 
5.3.9.2 AAV 9b: Spaltung der Alkylierungsprodukte mit 2N AgNO3-
Lösung 
Das nach AAV 8 dargestellte, rohe Alkylierungsprodukt wird in THF gelöst (10 
mL/mmol) und der Kolben mit Aluminiumfolie zum Schutz vor Licht eingewickelt. Man 
gibt 4 Äquivalente wässrige 2N AgNO3-Lösung zu und Rührt 30 min. bei RT. Der 
vollständige Umsatz des Eduktes wird mittels Dünnschichtchromatographie 
überprüft. Nach Zugabe von Diethylether (20 mL/mmol Alkylierungsprodukt) wird 30 
Experimenteller Teil 
 
85
min. bei der RT nachgerührt. Das kolloidal ausgefallene Silber wird abfiltriert, mit 
Diethylether und Wasser gewaschen, die Phasen getrennt und die wässrige Phase 
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
über MgSO4 getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und durch 
Säulenchromatographie gereinigt. 
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5.4 Einzelbeschreibung der Versuche, analytische Daten 
5.4.1 Das chirale Auxiliar 
5.4.1.1 (4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-amin    [(S,S)-77] 
Die Substanz wurde als hellgelbe, viskose Flüssigkeit von der ehemaligen Firma 
Boehringer Mannheim GmbH enantiomerenrein zur Verfügung gestellt und ohne 
weitere Reinigung eingesetzt.  
 
O O
H3C CH3
NH2
 
 
Drehwert: [ ]24Dα  = +52.9                        c = 0.85, CH3OH 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.53 (s, 6H, CCH3), 1.60 (s, 2H, NH2), 2.73 (q, J = 1.9 Hz, 1H, CHN), 3.87 (dd, J 
= 11.7, 1.9 Hz, 1H, OCHH), 4.26 (dd, J = 11.7, 2.2 Hz, 1H, OCHH), 5.1 (d, J = 1.5 
Hz, 1H, OCH), 7.22-7.40 (m, 5H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ  = 18.58 (CCH3), 29.74 (CCH3), 49.61(CHN), 65.97 (OCH2), 73.71 (OCH), 99.11 
(OCO), 125.67, 127.37, 128.39, (arom. CH), 139.54 (arom. CH) ppm.  
Die spektroskopischen Eigenschaften stimmen mit der Literatur überein.[54] 
 
5.4.1.2 N-((4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)formamid   [(S,S)-78] 
105.0 g (0.50 mol) des Amins (S,S)-77 wurden mit 100.0 g (1.66 mol) des 
Ameisensäuremethylesters und 100.0 g (1.35 mol) Ameisensäureethylester drei 
Tage unter Rückfluss erhitzt. Nach Entfernung der leichtflüchtigen Bestandteile am 
Rotationsverdampfer und Kristallisation aus Ether erhält man einen farblosen 
Feststoff. 
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O O
H3C CH3
N
O
H
H
 
 
Ausbeute: m = 95.48 g 80% der Theorie 
Schmelzpunkt: 100 °C  
Drehwert: [ ]24Dα  = –67.7 c = 0.99, Benzol 
DC: Rf  = 0.49 PE : DE = 1 : 1 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.55 (s, 3H, CCH3), 1.58 (s, 3H, CCH3), 3.87 (dd, J = 11.8, 1.64 Hz, 1H, CHN), 
4.29 (m, 2H, OCH2), 5.14/5.21 (s, 1H, OCH), 6.30 (d(br), J = 8.2 Hz, NH), 7.22-7.37 
(kB, 5H, arom. CH), 7.94 (s, 1H, NCOH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.53 (CCH3), 29.54/29.69 (CCH3), 45.48/50.88 (CHN), 64.61/64.92 (OCH2), 
71.65/73.09 (OCH), 99.68/99.87 (OCO), 125.26/125.89, 127.66/128, 128.30/128.62 
(arom. CH), 138.04 (arom. C), 160.52/163.26 (NCOH) ppm. 
Die spektroskopischen Eigenschaften stimmen mit der Literatur überein.[51] 
 
5.4.1.3 (4S,5S)-N,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-amin   [(S,S)-79] 
20.0 g (0.53 mol) LiAlH4 werden in 1.1 L THF suspendiert. Nachdem 95.5 g (0.41 
mol) des Amids (S,S)-78, gelöst in ca. 250 mL THF, langsam zugetropft sind, kocht 
man drei Stunden unter Rückfluss, bevor die Reaktionsmischung mit 20%iger 
wässriger KOH-Lösung hydrolysiert wird. Der dabei entstehende Niederschlag wird 
abgetrennt und mit THF ausgekocht. Die Filtrate werden eingeengt, in Ether 
aufgenommen, getrocknet und nochmals eingeengt. Nach Destillation im 
Hochvakuum erhält man eine farblose viskose Flüssigkeit. 
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O O
H3C CH3
N
CH3H
 
 
Ausbeute: m = 86.25 g                                 96% der Theorie 
Siedepunkt:  111 °C                                4 mbar 
Drehwert:  [ ]24Dα  = +44.4                            c = 1.95, Benzol 
DC: Rf  =  0.17                                   PE : DE = 1 : 1 
GC:                                           Rt = 8.09 min.                             CP-Sil-8, 100-10-300 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
 δ = 1.36 (s(br), 1H, NH), 1.53 (s, 6H, CCH3), 2.20 (s, 3H, NCH3), 2.54 (dd, J = 2.5, 
1.9 Hz, 1H, CHN), 4.05 (2d, J = 1.9, 1.7 Hz, 2H, OCH2), 5.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 
OCH), 7.21-7.39 (kB, 5H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.79 (CCH3), 29.61 (CCH3), 34.52 (NCH3), 57.13 (NCH), 62.07 (OCH2), 73.37 
(OCH), 99.10 (OCO), 125.61, 127.18, 128.20 (arom CH), 139.68 (arom. C). 
Die spektroskopischen Eigenschaften stimmen mit der Literatur  überein.[54] 
 
5.4.1.4  (1R,2R)-2-Amino-1-phenylpropan-1,3-diol    [(R,R)-80] 
 
OH OH
NH2
 
Die Substanz wird als farbloser Feststoff von der ehemaligen Firma Boehringer 
Mannheim zur Verfügung gestellt und ohne weitere Reinigung eingesetzt.  
 
Drehwert:  [ ]24Dα  = –26.8°                            c = 1.1, Methanol 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[54] 
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5.4.1.5 N-((1R,2R)-1,3-Dihydroxy-1-phenylpropan-2-yl)formamid    [(R,R)-81] 
 
OH OH
N
H
O
H
 
 
167.2 g (1.0 mol) des Aminodiols (R,R)-80 werden in 1.5 L Methanol gelöst mit 200 g 
(3.2 mol) Ameisensäuremethylester versetzt und 20 h bei RT gerührt. Anschließend 
werden Leichtsiedende Komponente am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
Rückstand wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
Ausbeute: m = 195.0 g                                 quantitativ 
Schmelzpunkt:  112 °C                                 
Drehwert:  [ ]24Dα  = –17.1°                            c = 1.1, Methanol 
DC: Rf  = 0.66                                   MeOH : PE = 40 : 5 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CD3OD):  
δ = 3.35 (s, 3H, CCH3), 3.55 (m, 1H, OCHH), 3.73 (m, 1H, OCHH), 4.18 (m, 1H, 
OCH2), 4.83/4.99 (d, J = 3.9 Hz, 1H, OCH), 4.88 (s, 3H, OH, NH), 7.23-7.47 (kB, 5H, 
arom. CH) 7.22/8.03 (s, 1H, NCOH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CD3OD): 
δ = 55.74/60.95 (NCH), 61.18/61.90 (OCH2), 70.91/72.08 (OCH), 125.90/126.15, 
126.99/127.29, 127.76/128.02 (arom. CH), 142.37 (arom. C) 162.60/166.19 CHO) 
ppm. 
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[54] 
 
 
 
 
 
 
 
Experimenteller Teil 
 
90 
5.4.1.6 N-((4R,5R)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)formamid  [(R,R)-78] 
 
O O
N
H
O
H
CH3H3C
 
150 g (0.77 mol) des Formamid (R,R)-81, werden mit 160.0 g (1.54 mol) 2,2-
Dimethoxypropans und 1.0 g p-Toluolsulfonsäure über Nacht bei RT gerührt und 
dann 24 h unter Rückfluss erhitzt. Anschließend wird die Reaktionsmischung mit 
gesättigter NaHCO3-Lösung neutralisiert, mehrmals mit Dichlormethan extrahiert und 
die vereinigte organische Phasen mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit 
MgSO4 und entfernen von Lösungsmittel erhält man einen glasartigen Feststoff. 
 
Ausbeute: m = 150.9 g (0.64 mol)                               83%
Schmelzpunkt:  102 °C                                 
Drehwert:  [ ]24Dα  = +49.3                            c = 1.1, Benzol 
 
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[54] 
 
5.4.1.7 (4R,5R)-N,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-amin    [(R,R)-79] 
 
O O
N
H CH3
CH3H3C
 
29.5 g (0.78 mol) LiAlH4 werden in 1.5 L THF suspendiert. Zu diese Suspension wird 
141.0 g (0.60 mol) (R,R)-78, gelöst in ca. 250 mL THF, langsam zugetropft. Nach 
drei Stunden unter Rückfluss, lässt man auf RT abkühlen bevor die 
Reaktionsmischung mit 20%iger wässriger KOH-Lösung hydrolysiert wird. Der dabei 
entstehende Niederschlag wird abgetrennt und mit THF ausgekocht. Die Filtrate 
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werden eingeengt, in Ether aufgenommen, getrocknet und nochmals eingeengt. 
Nach Destillation im Hochvakuum erhält man eine farblose viskose Flüssigkeit. 
Ausbeute: m = 122.1 g                                 98% der Theorie 
Siedepunkt:  115 °C                                10 mbar 
Drehwert:  [ ]24Dα  = –44.4                            c = 1.95, Benzol 
DC: Rf  = 0.17                                   PE : DE = 1 : 1 
GC:                                           Rt = 7.96 min.                             CP-Sil-8, 100-10-300 
 
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[54] 
 
5.4.1.8 N-((4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)-N,1,1,1-tetramethyl-
silanamin    [(R,R)-92] 
 
O O
H3C CH3
N
Si
CH3H3C
CH3
H3C
 
 
Ausbeute:  m = 4.65 g 88 % 
Siedepunkt: 150 °C 3 mbar 
 
4.0 g (18.08 mmol) des sec. Amins (R,R)-79 werden in 20 mL abs. THF gelöst und 
auf 0 °C gekühlt. Unter Argon Atmosphere tropft man langsam 11.86 mL (18.98 
mmol) 1.6N n-BuLi zu. Nach 1 h Reaktionszeit bei 0 °C wird auf RT aufgewärmt und 
2.42 mL (18.98 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Zur Vervollständigung der 
Reaktion lässt man Reaktionsmischung noch eine Stunde unter Rückfluss sieden. 
Man filtriert von ausgefallenem Lithiumchlorid ab, entfernt das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer und destilliert in HV mit einer Kugelrohrdestille. 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 
δ = –0.28 (s, 6H, CH3SiCH3), 0.04 (s, 3H, SiCH3), 2.70 (s, 3H, NCH3), 3.03 (m, NCH), 
3.99 (dd, 1H, J = 12.1, 2.8 Hz, OCHH), 3.99 (dd, 1H, J = 11.8, 4.7 Hz, OCHH), 5.17 
(d, 1H, J = 3.6 Hz, OCH), 7.20-7.39 (kB, 5H, arom. CH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3): 
δ = 0.78 (SiCH3), 20.46 (SiCH3), 29.45 (CCH3), 32.57 (NCH), 53.66 (NCH), 67.12 
(OCCH2), 76.74 (OCH), 100.01 (OCO),  127.12, 127.54, 128.49 (arom. CH), 141.21 
(arom. C) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3953 (w), 3915 (w), 3891 (w), 3867 (w), 3810 (w), 3724 (w), 3700 (w), 3623 (w), 
3585 (w), 3530 (w), 3441 (w), 3398 (w), 3353 (w), 3298 (w), 3265 (w), 3205 (w), 3062 
(m), 3026 (m), 2990 (s), 2952 (s), 2865 (s), 2811 (m), 2713 (w), 2664 (w), 2436 (w), 
2276 (w), 2146 (w), 1951 (w), 1879 (w), 1810 (w), 1636 (w), 1604 (w), 1495 (m), 
1474 (m), 1450 (s), 1378 (s), 1310 (w), 1249 (s), 1199 (s), 1157 (s), 1131 (m), 1080 
(s), 1021 (s), 981 (m), 947 (w), 895 (m), 841 (s), 753 (s), 699 (s), 557 (w), 528 (m), 
480 (w) cm–1.  
 
Massenspektrum (CI): 
m/z (%) = 293 (1, M+), 163 (7), 146 (16), 129 (7), 115 (6), 114 (7), 91 (6), 73 (7), 57 
(100), 56 (7). 
 
Elementaranalyse C16H27NO2Si: 
ber.: C = 65.46 H = 9.27 N = 4.77 
gef.: C = 65.12 H = 9.19 N = 4.59 
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5.4.1.9 D-Campheroxim    (83) 
 
H3C
CH3H3C
N OH
 
 
In einem 1L-Dreihalskolben der mit KPG-Rührer, Rückflusskühler und Tropftrichter 
bestückt ist, wurde 54.8 g (0.36 mol) d-Campher in 120 mL Methanol gelöst und 
zusammen mit 40.0 g (0.57 mol) Hydroxylaminhydrochlorid in 200 mL Wasser 
vorgelegt. Die Reaktionsmischung wurde auf 80 °C erhitzt und es wurden 74.0 g (0.9 
mol) Natriumacetat, das in 140 mL Wasser gelöst ist, langsam zugetropft. 
Reaktionsmischung wurde für weitere 12 h unter Rückfluss gehalten. Danach wurde 
das Methanol am Rotationsverdampfer entfernt und bei dem Abkühlen auf RT fiel 
das Produkt als farbloser Feststoff aus. Das Produkt wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute:  m = 45.0 g 75 % 
Schmelzpunkt: 115 °C Lit.: 116-118 °C 
 
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[52] 
 
5.4.1.10 (1R,2S,4R)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amin-hydrochlorid    
[(1R,2S,4R)-84] 
 
H3C NH2.HCl
CH3H3C
 
In einem 2L-Dreihalskolben der mit KPG-Rührer, Rückflusskühler bestückt ist, wurde 
45.0 g (0.26 mol) D-Campheroxim in 450 mL n-Butanol gelöst und bis zum Rückfluss 
erhitzt. Unter Argon Atmosphäre wurde 45.0 g elementares Natrium in 5 g Stücken 
über 4 h langsam zugegeben. Um die Trennung von Natriumbutanolat zu verhindern 
wurde noch 56 mL n-Butanol zugeführt. Nach dem Abkühlen der Reaktionsmischung 
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auf RT wurde jeweils 217 mL kaltes Wasser und konz. HCl vorsichtig unter Rühren 
zugegeben. Der n-Butanol wurde abdestilliert und die wässrige Phase in Eisbad 
abgekühlt. Der ausgefallene Feststoff wurde mit 2N HCl rekristallisiert um den endo- 
Bornylaminhydrochlorid aus der endo/exo-Produktmischung zu erhalten. 
 
Ausbeute: m = 13.0 g                                 25% der Theorie 
Schmelzpunktt:  Nicht bestimmbar                               Literatur Smp. > 320 °C                         
Drehwert:  [ ]24Dα  = +23°                            c = 4.4, EtOH 
 
Alle analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein[52].  
 
5.4.1.11 (1R,2S,4R)-N-(1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)formamid   (85) 
 
H3C N
CH3H3C
H
O
H
 
 
13.0 g (68.5 mmol) des Aminhydrochlorids 84 wurden mit 42.5 mL (1.66 mol) des 
Ameisensäuremethylesters und 9.4 mL (1.35 mol) Triethylamin 48 h unter Rückfluss 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde dreimal mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, 
über MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhält das 
Produkt als einen farblosen Feststoff das ohne weitere Reinigung in die nächste 
Stufe eingesetzt werden kann. 
 
Ausbeute: m = 10.00 g                                 83% der Theorie 
Schmelzpunkt: 82 °C  
DC:  Rf  = 0.78                                     MTBE : MeOH = 42 : 18 
Drehwert: [ ]24Dα = –7.3                            c = 0.5, CHCl3 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): beide Rotamere 
δ = 0.80/0.94 (s, 3H, CH2CCH3), 0.88/0.90 (s, 3H, CH3CCH3), 0.92/0.95 (s, 3H, 
CH3CCH3), 0.98-1.85 (kB, 6H, CHCH2CHHC, CHCHHCH2, CH2CHCH2, 
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CHCH2CHHC, CHCHHCH2C, CHCHHCH), 2.33 (m, 1H, CHCHHCH), 3.57/4.32 (m, 
1H, CHNH), 6.48/7.00 (s(b),1H, NH), 8.00/8.23 (s, 1H, COH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 13.02/13.65 (CH2CCH3), 18.43/18.61 (CCH3), 19.79/19.87 (CCH3), 27.44/27. 
(CHCH2CH2),  28.07/28.25 (CCH2CH2), 36.99/37.26 (CHCH2CH), 44.59/44.84 
(CH3CCH3), 52.50/57.80 (NCH), 161.57/164.91 (NCOH) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3837 (w), 3253 (s), 3054 (m), 2955 (s), 2880 (s), 2744 (w), 2607 (w), 2497 (w), 
2344 (w), 1664 (s), 1556 (s), 1458 (m), 1384 (s), 1306 (w), 1262 (m), 1199 (w), 1144 
(w), 1111 (w), 1056 (w), 1029 (w), 994 (w), 948 (w), 895 (w), 799 (m), 742 (m), 653 
(w), 600 (w), 531 (w), 497 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI): 
m/z (%) = 181 (24, M+), 136 (29). 
 
Elementaranalyse C11H19NO: 
ber.: C = 72.88 H = 10.56 N = 7.73 
gef.: C = 73.25 H = 10.83 N = 7.78 
 
 
5.4.1.12 (1R,2S,4R)-N-1,7,7-Tetramethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amin    (86) 
 
H3C HN
CH3
CH3H3C
 
 
9.0 g (50.5 mmol) des Amids 85, gelöst in 50 mL THF werden langsam zu einer 
Suspension von 2.5 g (65.6 mmol) LiAlH4 in 125 mL THF zugetropft. Es wird drei 
Stunden unter Rückfluss gekocht, bevor die Reaktionsmischung mit 20%iger 
wässriger KOH-Lösung hydrolysiert wird. Der dabei entstehende Niederschlag wird 
abgetrennt und mit THF ausgekocht. Die Filtrate werden eingeengt, in Ether 
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aufgenommen, getrocknet und nochmals eingeengt. Nach Destillation im 
Hochvakuum erhält man eine farblose viskose Flüssigkeit. 
 
Ausbeute: m = 8.29 g                                 quantitativ 
Siedepunkt: 65-67 °C 2 mbar 
DC:  Rf  = 0.78                                     MTBE : MeOH = 42 : 18 
Drehwert: [ ]24Dα  = +82.6                            c = 1.5, CHCl3 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.84 (s, 3H, CH2CCH3), 0.86 (s, 3H, CH3CCH3), 0.88 (s, 3H, CH3CCH3), 1.0 (m, 
1H, CHCHHCH), 1.17 (m, 1H, CHCHHCH2C), 1.27 (m, 1H, CHCH2CHHC), 1.62 (t, J 
= 4.4, CH2CHCH2), 1.65-1.79 (kB, 2H, CHCHHCHHC), 2.15 (m, 1H, CHCHHCH), 
2.43 (s, 3H, NHCH3), 2.71 (ddd, J = 10.2, 4.2, 2,2, 1H, CHNH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 14.28 (CH2CCH3), 18.68 (CCH3), 19.82 (CCH3), 27.46 (CHCH2CH2), 28.40 
(CCH2CH2), 35.97 (NCH3), 37.51 (CHCH2CH), 44.93 (CH2CHCH2), 48.40 
(CH3CCH3), 48.59 (CHCH3), 65.56 (CH2CHCH2) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3868 (w), 3330 (w), 2947 (s), 2873 (s), 2787 (m), 2649 (w), 2595 (w), 1638 (w), 
1664 (s), 1453 (m), 1387 (w), 1364 (w), 1305 (w), 1260 (w), 1125 (m), 1024 (w), 938 
(w), 883 (w), 794 (w), 760 (w), 736 (w), 638 (w), 582 (w), 496 (w), 468 (w) cm–1.  
 
Massenspektrum (EI): 
m/z (%) = 168 (5, M++1), 167 (45, M+), 152 (6), 97 (11), 96 (100), 95 (75), 84 (14), 70 
(15), 68 (5), 67(8), 59 (5), 58 (12), 57 (29) 56 (5), 55 (7). 
 
Elementaranalyse C11H21N: 
ber.: C = 78.97 H = 12.65 N = 8.37 
gef.: C = 78.52 H = 12.31 N = 8.37 
 
 
 
Experimenteller Teil 
 
97
5.4.2 Synthese von 1-Methyl-1H-imidazole-5-carbaldehyd 
5.4.2.1 2-Mercapto-1-methyl-1H-imidazol-5-yl-methanol    (134) 
 
N
N OH
HS
H3C
 
 
Ausbeute:  m = 175.44 g 96% der Theorie 
 
In einem 2 L Dreihalskolben der mit Rückflusskühler, KPG-Rührer und Tropftrichter 
bestückt ist, wird eine Mischung aus 116.2 g (1.29 mol) Dihydroxyacetondimer, 188.2 
g (1.93 mol) KSCN, und 112.6 (1.67 mol) Methylaminhydrochlorid in n-Butanol 
gelöst. Dieser Reaktionsmischung werden 145.3 mL Essigsäure langsam zugetropft 
und es wird 3 Tage bei RT gerührt. Reaktionsmischung wird mit Wasser verdünnt 
und entstandene Suspension filtriert. Der Filterkuchen wird mit 500 mL Wasser und 
500 mL Diethylether  gewaschen. Der farblose Feststoff wird im Vakuum bei 60°C 
getrocknet. 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, DMSO): 
δ = 3.45 (s, 3H, NCH3), 4.33 (s, 2H, CH2OH), 5.24 (s, 1, CH2OH),  6.82 (s, 1H, 
CCHN) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, DMSO): 
δ = 30.49 (NCH3) 52.90 (CH2OH), 112.12 (CCHN), 130.36 (NCCH), 161.48 (CSH) 
ppm. 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[83] 
 
5.4.2.2 1-Methyl-1H-imidazol-5-yl-methanol    (135) 
 
N
N OH
H3C
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In einem 2 L Dreihalskolben der mit KPG-Rührer, Tropftrichter und 
Innenthermometer bestückt ist, wird 116.8 g (810 mmol) Merkaptoimadazol 134 und 
2.34 g (34 mmol) NaNO2 vorgelegt. Zu dieser Mischung wird langsam 2.6N HNO3 
zugetropft so dass die Innentemperatur nicht 0 °C übersteigt. (Vorsicht, arbeiten im 
Abzug! Bei der Zugabe von HNO3 entstehen Nitrose-Gase). 
Nach beendeter Zugabe über 2 Stunden wird Reaktionsmischung dann über Nacht 
gerührt. Nach der DC-Kontrolle wird pH-Wert der Reaktionsmischung mit Na2CO3 auf 
pH = 9 eingestellt. Der Feststoff wird über Fritte (Porengröße 3) abfiltriert, und das 
Filtrat 
 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wird drei mal mit heißem 
Chloroform jeweils eine Stunde unter Rückfluss extrahiert. Nach dem Einengen der 
Lösungsmittel erhält man einen gelblichen Feststoff.  
 
Ausbeute:  m = 66.0 g 73% der Theorie 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, DMSO): 
δ = 3.60 (s, 3H, NCH3), 4.43 (s, 2H, CH2OH), 5.15 (s, 1, CH2OH),  6.78 (s, 1H, 
CCHN), 7.53 (s,1H, NCHN) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, DMSO): 
δ = 30.84 (NCH3) 52.39 (CH2OH), 126.99 (CCHN), 131.80 (NC), 138.40 (NCHN) 
ppm. 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[83] 
 
5.4.2.3 1-Methyl-1H-imidazole-5-carbaldehyde    (136) 
 
N
NH
CH3O
 
 
In einem 2 L Dreihalskolben der mit Rückflusskühler, KPG-Rührer und Tropftrichter 
wird 46.45 g (0.41 mol) des Imidazolalkohol
 
135 in 1.4 L
 
Chloroform gelöst und 258.0 
g (2.67 mol) MnO2 90% zugegeben. Reaktionsmischung wird 48 Stunden unter 
Rückfluss erhitzt. Nach dem Einengen der Lösungsmittel erhält man einen gelblichen 
Feststoff.  
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Ausbeute:  m = 28.0 g 61% der Theorie 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 3.97 (s, 3H, NCH3), 7.70 (s, 1H, CCHN), 7.81 (s, 1H, NCHN), 9.78(O=CH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 34.03 (NCH3), 131.80 (CN), 143.06 (CCHN), 143.97 (NCHN), 179.23 (O=CH) 
ppm. 
 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[83] 
 
5.4.3 Darstellung der Michael-Akzeptoren 
5.4.3.1 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)-3-hydroxybutan-1-on    (99a) 
 
 
O
O
CH3
O OH
 
 
15.0 g (91.37 mol) 3,4-Methylendioxyacetophenon werden mit 6.2 mL (0.11 mol) 
Acetaldehyds nach AAV 4 umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines farblosen 
Feststoffs erhalten. 
 
Ausbeute: m = 11.86 g 62% der Theorie 
DC: Rf  = 0.20 PE : DE = 1 : 1 
Schmelzpunkt: 85 °C  
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.28 (d, 3H, J = 6.3 Hz, CHCH3), 2.95 (dd, 1H, J = 17.6, 8.8  Hz, COCHH), 3.10 
(dd, 1H, J = 17.6, 2.8 Hz, COCHH), 3.45 (s (br), 1H, CHOH), 4.37 (m, 2H, J = 6.3, 
3.0 Hz, CHOH ), 6.05 (s, 2H, OCH2O), 6.85 (d, 1H, J = 8.2 Hz, OCCHCH), 7.42 (d, 
1H, J = 1.7 Hz, OCCHC), 7.55 (dd, 1H, J = 8.2, 1.7 Hz, CHCHC) ppm. 
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 22.42 (CHCH3), 46.20 (OCH2), 64.09 (CHOH), 101.97 (OCH2O), 107.72 
(OCCHC), 107.93 (OCCHCH), 124.58 (CHCHC), 131.58 (CHCCO), 148.28 
(OCCHC), 152.16 (OCCHCH), 198.82 (CCOCH2) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3469 (s), 3084 (w), 2991 (w), 2970 (m), 2898 (m), 2788 (w), 2723 (w), 2675 (w), 
2346 (w), 2216 (w), 2046 (w), 2000 (w), 1853 (w), 1791 (w), 1671 (s), 1600 (s), 1501 
(s),1447 (s), 1410 (w), 1381 (m), 1323 (m), 1253 (s), 1207 (m), 1148 (m), 1110 (s), 
1037 (s), 931 (m), 892 (m), 852 (w), 804 (s), 780 (m), 723 (w), 655 (w), 627 (m), 587 
(w), 539 (w), 512 (87), 477 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 208 (32, M+·), 164 (17), 151 (27), 150 (16), 149 (100), 122 (11), 121 (23), 
65 (8) 63 (7). 
 
Elementaranalyse C11H12O4:  
ber.: C = 63.45 H = 5.81  
gef.: C = 63.88 H = 6.06   
 
5.4.3.2 3-Hydroxy-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)butan-1-on    (99b) 
 
MeO
MeO
OMe
O
CH3
OH
 
 
25.0 g (118 mmol) 3,4,5-Trimetohxyacetophenon werden mit 8.88 mL (157 mmol) 
Acetaldehyds nach AAV 4 umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines farblosen Öls 
erhalten. 
 
Ausbeute: m = 16.80 g 66% der Theorie 
DC: Rf  = 0.10 PE : DE = 1 : 1 
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1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.31 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CHCH3), 3.08 (2d, 2H, J = 8.4, 3.3 Hz, O=CCH2), 3.40 (s 
(br), 1H, CHOH), 3.92 (s, 9H, OCH3), 4.40 (m, 1H, CHOH), 6.05 (s, 2H, OCH2O), 
6.85 (d, 1H, J = 8.2 Hz, arom. CH), 7.21 (s, 2H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 22.51 (CHCH3), 46.29 (OCCH2), 56.32 (OCH3), 60.97 (OCH3), 64,14 (CHOH), 
105.63 (arom. CH), 131.98 (arom. C), 143.03 (arom. COCH3), 153.12 (arom. 
COCH3), 199.50 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3501 (m), 2968 (w), 2939 (m), 2838 (m), 1671 (s), 1584 (s), 1504 (m), 1459 (s), 
1414 (s), 1335 (s), 1235 (m), 1159 (s), 1127 (s), 1051 (w), 1002 (m), 945 (w), 891 
(w), 858 (w), 829 (w), 757 (w), 718 (w), 666 (w), 638 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 254 (8, M+·), 210 (8), 196 (12), 195 (12), 194 (27), 192 (5), 168 (9), 167 (8), 
166 (5), 152 (8), 151 (7), 58 (9), 57 (100). 
 
Elementaranalyse C13H18O5: 
ber.: C = 61.40 H = 7.14 
gef.: C = 61.42 H = 7.17 
 
5.4.3.3 (E)-1-(Benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)but-2-en-1-on    (100a) 
 
O
O
O
CH3
 
 
3.0 g (14.4 mmol) des Aldolproduktes 99a werden mit 4.0 mL (28.8 mmol) 
Triethylamin und 2.2 mL (28.8 mmol) Methansulfonylchlorid nach AAV 4 bei 0° C 
umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines farblosen Feststoffs erhalten. 
 
 
Experimenteller Teil 
 
102
Ausbeute:  m = 2.0 g 73% der Theorie 
DC:  Rf  = 0.76 PE : DE = 1 : 1 
Schmelzpunkt: 59-61°C  
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.99 (dd, 3H, J = 6.9, 1.7 Hz, CHCH3), 6.04 (s, 2H, OCH2O), 6.84 (d, 1H, J = 8.2 
Hz, arom. CH), 6.86 (dq, 1H, J = 15.1, 1.7 Hz COCH), 7.05 (dq, 1H, J = 15.1, 6.9 Hz, 
CHCH3), 7.45 (d, 1H, J = 1.9 Hz, OCCHC), 7.55 (dd, 1H, J = 8.2, 1.9 Hz, CHCHC) 
ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.56 (CHCH3), 101.80 (OCH2), 107.82 (OCCHC), 108.43 (OCCHCH), 124.64 
(CHCHC), 127.00 (COCHCH), 132.60 (CHCCO), 144.27 (CHCHCH3), 148.18 
(OCCHC), 151.53 (OCCHCH), 188.50 (CCOCH) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3459 (w), 3061 (w), 2978 (w), 2908 (w), 2790 (w), 2720 (w), 2681 (w), 2608 (w), 
1839 (w), 1755 (w), 1663 (s), 1617 (s), 1597 (s), 1505 (m), 1486 (s), 1442 (s), 1362 
(w), 1327 (m), 1299 (s), 1251 (s), 1141 (w), 1113 (m), 1036 (s), 969 (m), 933 (s), 885 
(m), 833 (w), 794 (s), 724 (w), 687 (m), 662 (w), 583 (w), 514 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 192 (0.9), 191 (9), 190 (80, M+), 175 (22), 149 (8), 148 (100), 121 (20), 91 
(5), 69 (13), 63 (7). 
 
Elementaranalyse C11H10O3: 
ber.: C = 69.46 H = 5.30 
gef.: C = 69.44  H = 5.48  
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5.4.3.4 (E)-1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-but-2-en-1-on    (100b) 
 
MeO
MeO
OMe
O
CH3
 
 
16.0 g (62.9 mmol)  des Aldolproduktes 99b werden mit 17.4 mL (125.8 mmol) 
Triethylamin und 9.7 mL (125.8 mmol) Methansulfonylchlorid nach AAV 4 bei 0° C 
umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines farblosen Feststoffs erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 5.17 g 34% der Theorie 
DC:  Rf  = 0.76 PE : DE = 1 : 1 
Schmelzpunkt: 69°C  
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 2.02 (dd, 3H, J = 6.9, 1.5 Hz, CHCH3), 3.92 (s, 3H, p-OCH3), 3.93 (s, 6H, m-
OCH3), 6.90 (dq, 1H, J = 15.3, 1.5 Hz, O=CCH), 7.10 (dq, 1H, J = 15.3, 6.9 Hz, 
CHCH3), 7.21 (s, 2H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.62 (CHCH3), 56.31 (m-OCH3), 60.95(p-OCH3), 106.00 (arom. CH), 126.95 
(CH3CH), 133.14 (arom. C), 142.28 (COCH3), 144.85 (O=CCH), 153.07 (COCH3), 
189.23 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3818 (w), 3683 (w), 3089 (w), 3009 (w), 2960 (w), 2837 (w), 2152 (w), 1954 (w), 
1665 (m), 1621 (m), 1582 (s), 1505 (m), 1461 (s), 1413 (s), 1339 (s), 1232 (m), 1165 
(m), 1127 (s), 989 (s), 966 (m), 898 (w), 866 (w), 814 (m), 762 (w), 731 (w), 695 (w), 
663 (w), 576 (w), 526 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 236 (100, M+), 221 (35), 205 (7), 195 (35), 193 (11), 165 (5). 
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Elementaranalyse C13H16O4: 
ber.: C = 66.09 H = 6.83 
gef.: C = 66.37  H = 6.78 
 
5.4.3.5 5H-Furan-2-on    (102) 
 
O O
 
 
In einem 500 mL Dreihalskolben dar mit Rückflusskühler, KPG-Rührer und 
Tropftrichter bestückt ist, werden 83.0 g (0.5 mol) α-Bromo-γ-butyrolacton in 200 mL 
abs. Diethylether vorgelegt und zum sieden erhitzt. Langsam werden über 5 h 61.0 g 
(0.6 mol) Triethylamin, gelöst in 70 mL abs. Diethylether, zugetropft. Nach 24 h 
Rühren unter Rückfluss, filtriert man von ausgefallenem Et3·HBr ab und engt die 
Lösung am Rotationsverdampfer ein. Der Rückstand wird fraktioniert destilliert unter 
reduziertem Druck. Das Produkt wird als farblose Flüssigkeit erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 18.4 g 43% der Theorie 
Siedepunkt: 50-51 °C 15 mbar 
GC: Rt = 2.91 CP-Sil-8, 60-10-300 
 
Alle spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur überein.[88]  
 
5.4.3.6 (E)-Methyl 4-(2-formylphenoxy)but-2-enoat    (94a) 
 
O
O
H
CO2Me
 
 
5.26 g (25.0 mmol) 4-Bromcrotonsäuremethylester und 2.78 g (23.0 mmol) 
Salicylaldehyd wurden nach AAV 5 umgesetzt. Nach Kristallisation aus Diethylether 
wurde das Produkt in Form farbloser Kristalle erhalten.  
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Ausbeute:  m = 3.0 g 59% der Theorie 
Schmelzpunkt: 71 °C Lit.: 70 °C 
DC: Rf = 0.48 PE : DE = 1 : 1 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[67] 
 
5.4.3.7 (E)-Ethyl 4-(2-formylphenoxy)but-2-enoat    (94b) 
 
O
O
H
CO2Et
 
 
10.5 g (54.3 mmol) 4-Bromcrotonsäureethylester und 6.11 g (50.0 mmol) 
Salicylaldehyd wurden nach AAV 5 umgesetzt. Nach Kristallisation aus Diethylether 
wurde das Produkt in Form farbloser Kristalle erhalten. Die spektroskopischen Daten 
stimmen mit der Literatur überein.[67] 
 
Ausbeute:  m = 3.0 g 59% der Theorie 
Schmelzpunkt: 63 °C Lit.: 65 °C 
DC: Rf = 0.60 PE : DE = 1 : 1 
 
5.4.4 Darstellung der Benzylbromide 
5.4.4.1 3,4-Methylendioxybenzylbromid    106a 
 
BrO
O
 
25.0 g (166 mmol) Piperonal werden nach AAV 3 über zwei Stufen zu 3,4-
Methylendioxybenzylbromid umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines farblosen 
Feststoffes erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 31.5 g 86% der Theorie 
Schmelzpunkt: 48 °C  
 
Die übrigen spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur überein.[88] 
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5.4.4.2 3,4-Methylendioxy-5-methoxybenzylbromid    (106b) 
 
BrO
O
OMe
 
 
5.0 g (27.7 mmol) 5-Methoxypiperonal werden nach AAV 3 über zwei Stufen zu 3,4-
Methylendioxy-5-methoxybenzylbromid umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines 
farblosen Feststoffes erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 4.4 g 65% der Theorie 
Schmelzpunkt: 98 °C  
 
Alle spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur überein.[89] 
 
5.4.4.3 3,4,5-Trimethoxybenzylbromid    (106c) 
 
H3CO
OCH3
H3CO Br
 
 
15.0 g (76.0 mmol) 3,4,5-Trimetohxybenzaldehyd werden nach AAV 3 über zwei 
Stufen zu 3,4,5-Trimetohxybenzylbromid umgesetzt. Das Produkt wird in Form eines 
farblosen Feststoffes erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 12.6 g 64% der Theorie 
Schmelzpunkt: 72 °C  
 
Die übrigen spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur überein.[88]  
 
 
 
 
 
Experimenteller Teil 
 
107
5.4.5 Darstellung der α-Aminonitrile 
5.4.5.1 2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)acetonitril    
(88) 
 
CN
N
O
OCH3
 
 
1.8 g (25 mmol) Pyrrolidin werden mit 6.0 (25 mmol) 4-Benzyloxy-3-
methoxybenzaldehyd und 1.8 g (27 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung und Kristallisation aus Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 6.1 g 76% der Theorie 
Schmelzpunkt: 103 °C  
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.82 (m, 4H, NCH2CH2), 3.63 (m, 4H, NCH2CH2), 3.89 (s, 1H, NCHCN), 5.14 (s, 
2H, OCH2), 6.86 (d, 1H, J = 7.9 Hz, arom. CH), 7.00 (m, 2H, arom. CH), 7.21 (kB, 
5H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 23.43 (NCH2), 50.24 (NCH2CH2), 56.08(OCH3), 58.98 (CHCN), 70.96 (OCH2), 
111.14, 113.53 (arom. CH), 116.29 (CHCN), 119.84, 127.24, 127.90 128.56 (arom. 
CH), 136.84, 148.43, 149.81 (arom. C) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3648 (w), 3308 (w), 3074 (w), 3039 (w), 2965 (s), 2875 (m), 2826 (s), 2796 (s), 
2632 (w), 2419 (w), 2369 (w), 2343 (w), 2224 (w), 1853 (w), 1743 (w), 1682 (w), 1592 
(s), 1511 (s), 1458 (s), 1412 (m), 1382 (m), 1342 (m), 1274 (s), 1225 (s), 1140 (s), 
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1036 (m), 1001 (s), 921 (w), 879 (m), 957 (m), 821 (m), 790 (w), 749 (s), 699 (m), 
635 (w), 570 (w), 481 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 322 (22, M+), 205 (30), 204 (19), 91 (100), 70 (14). 
 
Elementaranalyse C20H22N2O2: 
ber.: C = 74.51 H = 6.88 N = 8.69 
gef.: C = 74.72  H = 6.72  N = 8.31 
 
5.4.5.2 2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitril    (87a) 
 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
O
O
 
 
3.75 g (25 mmol) Piperonal werden mit 5.5 g (25 mmol) Amin (S,S)-79 und 1.3 g  
(27 mmol) NaCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Kristallisation aus 
Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 7.69 g 81 % der Theorie 
Drehwert: [ ]26Dα  = +105.0 (c = 1.1, CHCl3) 
Schmelzpunkt: 114 °C  
de: 63% 1H- und 13C-NMR 
 
Alle analytischen Daten entsprechen der Literatur.[55]  
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5.4.5.3 2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(((4R,5R)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitril    (87b) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
O
O
 
3.75 g (25 mmol) Piperonal werden mit 5.5 g (25 mmol) Amin (R,R)-79 und 1.3 g  
(27 mmol) NaCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Kristallisation aus 
Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 7.69 g 81 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 113 °C  
Drehwert: [ ]26Dα  = −104.8 (c = 1.1, CHCl3) 
de: 58% 1H- und 13C-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
Epimerenmischung: δ = 1.53/1.57 (s, 3H, CCH3), 1.58/1.57 (s, 3H, CCH3), 2.29/2.41 
(s, 3H, NCH3), 2.86/2,89 (td, J = 3.3, 1.4 Hz, 1H, NCHCH2), 4.20/4.32 (dd, J = 13.0, 
3.3 Hz, 1H, OCHHCH), 4.40/5.50 (s, 1H, CHCN), 4.53/4.60 (dd, J = 13.0, 1.4 Hz, 
OCHHCH), 5.25/5.28 (d, J = 3.3 Hz, 1H, OCH), 5.87−5,95 (m, 2H, OCH2O, 1H, arom. 
CH), 6.47 (m, 1H, arom. CH), 6.55−6.61 (m, 1H, arom. CH), 7.28−7.43 (5H, arom. 
CH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ =18.44/18.76 (CCH3), 29.41/29.63 (CCH3), 33.16/37.45 (NCH3), 56.97/60.55 
(NCH), 59.02/60.15 (CHCH2O), 57.32/62.47 (CHCN), 73.37/74.51 (OCH), 
98.91/99.18 (CCH3), 100.95/101.06 (OCH2O), 107.22/107.35, 107.49/107.60 (arom. 
CH), 117.44/117.74 (CN), 120.31/120.41, 125.29/125.51, 126.90/126.97, 
127.65/128.00 (arom. CH), 128.03/128.64, 139.89/139.93, 147.16/147.43, 
147.50/147.70 (arom. C) ppm. 
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IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3464 (w), 3078 (w), 3031 (w), 2993 (s), 2973 (m), 2937 (s), 2863 (s), 2794 (m), 
2703 (w), 2670 (w), 2376 (w), 2343 (w), 2228 (w), 2043 (w), 1956 (w), 1842 (w), 1810 
(w), 1725 (w), 1607 (w), 1485 (s), 1439 (s), 1378 (s), 1316 (w), 1263 (s), 1236 (s), 
1202 (s), 1152 (m), 1123 (m), 1086 (s), 1041 (s), 997 (m), 957 (m), 936 (s), 894 (w), 
858 (m), 829 (m), 809 (w), 782 (m), 733 (s), 697 (m), 657 (w), 595 (w), 556 (m), 528 
(w), 466 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 354 (3, M+ − CN), 217 (10), 216 (73), 215 (22), 185 (5), 176 (37), 175 (35), 
161 (11), 160 (100), 91 (7), 77 (5). 
 
Elementaranalyse C22H24N2O4 (380.44): 
ber.: C = 69.46 H = 6.36 N = 7.36 
gef.: C = 69.93 H = 6.31  N = 7.44 
 
5.4.5.4 2-(((4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-(7-
methoxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetonitril    (87c) 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
O
O
OCH3
 
5.00 g (27.5 mmol) des 5-Methoxypiperonals werden mit 6.14 g (25 mmol) Amins 
(S,S)-79 und 1.95 g (29.9 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung 
und Säulenchromatographie wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 8.8 g 63 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 55 °C  
Drehwert: [ ]22Dα  = +93.8 (c = 1.0, CHCl3) 
de: 98% 1H- und 13C-NMR 
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1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.59 (s, 6H, 2x OCCH3), 2.28 (s, 3H, NCH3), 2.90 (m, 1H, CH2CHN), 3.70 (s, 3H, 
OCH3), 4,22 (dd, J = 13.1, 2.9 Hz, 1H, OCHHCH), 4.62 (dd, J = 13.1, 1H, OCHHCH), 
5.29 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHN), 5.60 (s, 1H, CHCN), 5.89 (m, 2H, OCH2OC), 5.90 
(d, J = 0.7Hz, 1H, arom. CH), 6.28 (d, J = 0.7Hz, 1H, arom. CH), 7.25-7.42 (kB, 5H 
ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.42 (OCCH3), 29.70 (OCCH3), 37.54 (NCH3), 55.50 (OCH3), 57.28 (OCH2), 
57.29 CHCN), 59.13 (OCH2), 73.47 (OCHCHN), 99.39 (OCO), 101.57 (OCH2O), 
106.46 (arom. CH), 117.94 (CHCN), 125.37, 127.09, 128.20 (arom. CH), 129.62, 
134.91, 139.16, 143.11, 148.65  (arom. C) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3909 (w), 3741 (m), 3701 (m), 3463 (m), 3176 (w), 2987 (s), 2945 (s), 2880 (s), 
2685 (w), 2366 (w), 2343 (w), 1698 (w), 1635 (s), 1505 (s), 1447 (s), 1379 (s), 1316 
(s), 1200 (s), 1123 (s), 1086 (s), 1042 (s), 934 (s), 849 (s), 735 (s), 699 (s) cm–1. 
 
Massenspektrum (CI, Isobutan):  
m/z (%) = 411 (6, M+ + 1), 386 (6), 385 (21), 384 (100), 353 (8), 246 (10). 
 
Elementaranalyse C23H26N2O5: 
ber.: C = 67.30 H = 6.38 N = 6.82 
gef.: C = 67.01  H = 6.52 N = 6.64 
 
5.4.5.5 2-(((4R,5R)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-(4-
methoxyphenyl)acetonitril    (87d) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
H3CO
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3.0 g (25 mmol) p-Methoxyanisaldehyd werden mit 5.5 g (25 mmol) Amin (R,R)-79 
und 1.3 g (27 mmol) NaCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und 
Kristallisation aus Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 7.5 g 82 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 126 °C  
Drehwert: [ ]26Dα  = −113.6 (c = 1.0, CHCl3) 
de: ≥ 98% 1H- und 13C-NMR 
 
Die übrige analytische Daten entsprechen der Literatur.[50] 
 
5.4.5.6 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(((4R,5R)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitrile    (87e) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
H3CO
OCH3
 
 
4.1 g (25 mmol) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd werden mit 5.5 g (25 mmol) Amins 
(R,R)-79 und 1.3 g (27 mmol) NaCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung 
und Kristallisation aus Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 5.3 g 53 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 137 °C  
Drehwert: [ ]26Dα  = −104.3 (c = 1.1, CHCl3) 
de: ≥ 98% 1H- und 13C-NMR 
 
Die übrige analytische Daten entsprechen der Literatur.[55] 
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5.4.5.7 2-(((4R,5R)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-
(3,4,5-trimethoxyphenyl)acetonitrile    (87f) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
H3CO
OCH3
H3CO
 
 
4.23 g (25 mmol) 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd werden mit 5.5 g (25 mmol) Amins 
(S,S)-79 und 1.3 g (27 mmol) NaCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung 
und Kristallisation aus Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 7.7 g 73 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 124 °C  
de: ≥ 64% 1H- und 13C-NMR 
 
Die übrige analytische Daten entsprechen der Literatur.[55] 
 
5.4.5.8 2-(((4R,5R)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2- 
(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acetonitril   (87g) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
HO
H3CO
 
 
1.4 g (9.0 mmol) Vanillin werden mit 2.0 g (9.0 mmol) Amins (R,R)-79 und 0.6 g  
(9.8 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Kristallisation aus 
Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
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Ausbeute:  m = 2.2 g 64 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 136 °C  
Drehwert: [ ]22Dα = –95.2 (c = 1.0, Aceton) 
de: 98% 1H- und 13C-NMR 
 
Die übrige analytische Daten entsprechen der Literatur.[88] 
 
5.4.5.9 2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-
1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitril    (87i) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
O
OCH3
 
 
6.0 g (25 mmol) 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd werden mit 5.5 g (25 mmol) 
Amin (S,S)-79 und 1.3 g (27 mmol) NaCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung und Kristallisation aus Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 11.7 g 99 % der Theorie 
 
Alle analytische Daten entsprechen denen der Literatur.[88] 
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5.4.5.10 2-(4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(((4R,5R)-2,2-
dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitril    (87j) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
TBSO
H3CO
 
 
6.7 g (25 mmol) des entsprechenden Aldehyds werden mit 5.5 g (25 mmol) Amins 
(R,R)-79 und 1.8 g (27 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und 
Kristallisation aus Ethanol wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 8.8 g 71 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 116 °C  
Drehwert: [ ]22Dα  = −67.0 (c = 0.1, CHCl3) 
de: 98% 1H- und 13C-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.10 (s, 6H, SiCH3), 0.96 (s, 9H, SiCCH3), 1.54 (s, 3H, OCCH3), 1.56 (s, 3H, 
OCCH3), 2.41 (s, 3H, NCH3), 2.96 (m, 1H, CH2CH), 3.54 (s, 3H, OCH3), 4,31 (dd, J = 
12.9, 3.3 Hz, 1H, OCHHCH), 4.50 (s, 1H, NCHCN), 4.62 (dd, J = 12.9, 1.4 Hz, 1H, 
OCHHCH), 5.24 (d, J = 3.3 Hz, 1H, OCHCH), 6.19 (d, J = 2.2 Hz, 1H, arom. CH), 
6.46 (dd, J = 7.4, 2.2 Hz, 1H, arom. CH), 6.65 (d, 1H, J = 8.2 Hz, arom. CH), 7.23-
7.42 (kB, 5H ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = – 4.68 (SiCH3), 18.37 (SiCCH3), 18.82 (OCCH3), 25.61 (CCH3), 29.34 (OCCH3) 
33.37 (NCH3), 55.62 (OCH3), 59.97 (OCH2), 60.30 (NCHCH2), 62.50 (NCHCN), 
74.39 (OCHCH), 98.95 (OCO), 110.62 (arom. CH), 117.87 (CHCN), 119.61, 125.50, 
126.71, (arom. CH), 126.92 (arom. C), 127.90 (arom. CH), 139.94, 144.99, 150.76 
(arom. C) ppm. 
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IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3824 (w), 3654 (w), 3421 (w), 3186 (w), 3061 (w), 2999 (s), 2952 (s), 2859 (s), 
2807 (m), 2677 (w), 2369 (w), 2344 (w), 2323 (w), 2072 (w), 1599 (m), 1508 (s), 1461 
(s), 1412 (m), 1381 (s), 1275 (s), 1199 (s), 1135 (s), 1076 (s), 1041 (s), 1005 (m), 
959 (w), 899 (s), 838 (s), 781 (s), 739 (s), 702 (m), 662 (w), 602 (w), 574 (w), 525 
(w), 702 (w), 662 (w), 602 (w), 574 (w), 525 (w), 473 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 496 (0.8, M+), 470 (5), 439 (9), 332 (12), 277 (21), 276 (88), 275 (100). 
 
Elementaranalyse C28H40N2O4Si: 
ber.: C = 67.70 H = 8.12 N = 5.64 
gef.: C = 67.82  H = 8.35 N = 5.56 
 
5.4.5.11 2-(((4R,5R)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-(1-
methyl-1H-imidazol-5-yl)acetonitril    (89) 
 
CN
N
H3C O
O
CH3
CH3
N
N
CH3
 
 
2.75 g (25 mmol) Aldehyds 137 werden mit 5.53 g (25 mmol) Amin (R,R)-79 und  
1.75 g (27 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und 
Säülenchromatographie DE : MeOH = 20 : 3 wird das Produkt als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 5.77 g 68 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 45 °C  
Drehwert: [ ]27Dα  = −89.8 (c = 1.5, CHCl3) 
de: 58% 1H- und 13C-NMR 
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1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.49 (m, 6H, OCCH3), 2.36/2.53 (s, 3H, NCHNCH3), 2.45/2.72 (s, 3H, CHNCH3), 
2.83 (m, 1H, OCHCH), 4.21 (dd, J = 13.3, 3.2 Hz, 1H, OCHHCH), 4.50/4.61 (s, 1H, 
NCHCN), 4.66 (d, J = 13.3 Hz, 1H, OCHHCH), 5.03/5.20 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 
OCHCH), ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.47/18.59 (OCCH3), 29.37/29.57 (OCCH3), 29.91/30.10 (NCHNCH3) 
33.79/40.07 (CNCH3), 51.66/53.02 (NCHCN), 53.73/59.78 (OCHCH), 59.42/59.59 
(OCH2CH), 74.20/74.51 (OCHCH), 98.99/99.91 (OCO), 116.56/116.64 (CN), 
124.29/124.39 (arom. C), 125.22/125.44, 125.59/125.75, 126.30/126.71, 
127.07/127.83, 129.98/130.57, 130.57/131.36 (arom. CH), 139.67/139.87 (arom. C) 
ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3989 (w), 3938 (w), 3898 (w), 3875 (w), 3847 (w), 3815 (w), 3782 (w), 3751 (w), 
3719 (m), 3694 (w), 3663 (w), 3585 (w), 3396 (m), 3250 (w), 3115 (w), 3063 (w), 
3028 (w), 2992 (s), 2942 (s), 2870 (m), 2805 (w), 2745 (w), 2629 (w), 2582 (w), 2551 
(w), 2499 (w), 2368 (w), 2341 (w), 2228 (w), 2149 (w), 1995 (w), 1886 (w), 1815 (w), 
1772 (w), 1673 (s), 1553 (w), 1504 (s), 1454 (s), 1420 (w), 1382 (s), 1312 (w), 1271 
(m), 1241 (m), 1203 (s), 1155 (s), 1118 (s), 1078 (s), 1032 (s), 997 (m), 947 (m), 902 
(w), 850 (s), 765 (s), 726 (m), 700 (s), 661 (s), 602 (w), 574 (w), 529 (m), 501 (91) 
cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 341 (100, M+
 
+ 1), 340 (0.9, M+), 315 (18), 314 (93), 283 (7), 176 (31), 135 
(5), 120 (9). 
 
Elementaranalyse C19H24N4O2: 
ber.: C = 67.04 H = 7.11 N = 16.46 
gef.: C = 67.37  H = 7.08  N = 16.26 
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5.4.5.12 2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(methyl((1R,2S,4R)-1,7,7-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)amino)acetonitril    (90) 
 
H3C N
CH3H3C
H3C
CN
OBn
OCH3
 
 
3.68 g (15.2 mmol) 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyds werden mit 2.50 g (15.2 
mmol) Amins (1R,2S,4R)-86 und 1.07 g (16.4 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung und Säülenchromatographie DE : PE = 1 : 1 wird das Produkt als 
farbloses Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 0.8 g 13 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 105 °C  
Drehwert: [ ]21Dα = +11.0 (c = 0.2, CHCl3) 
de: 3% 1H- und 13C-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.88 (s, 3H, CH3CCH3), 0.94/0.95 (s, 3H, CH3CCH3), 1.07/1.12 (s, 3H, 
CH2CCH3), 1.15-2.04 (kB, 7H, CH2CHCH2CH2C, CHCH2CH2C, CHCH2CH2C, 
CHCH2CH2C), 2.09/2.14 (s, NCH3), 2.80/2,83 (m, 1H, NCH), 3.91/3.92 (s, 3H, 
OCH3), 5.02/5.12 (s, 1H, CHCN), 6.87/6.90 (d, J = 8.2, Hz, (arom. CH), 7.03/7.13 (m, 
2H, (arom. CH), 7.25-7.50 (kB, 5H, (arom. CH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 16.58/16.60 (CH2CCH3), 18.75 (CH3CCH3), 20.11/20.21 (CH3CCH3), 26.97/27.16 
(CHCH2CH2), 28.83/29.21 (CHCH2CH), 36.50/37.45 (CHCH2CH2), 36.66/37.36 
(NCH3), 44.31 (CH2CHCH2), 48.64/48.92 (CHCH3), 50.35/50.60 (CH3CCH3), 
55.94/56.02 (OCH3), 59.93/60.44 (CH2CHN), 67.90/68.55 (CHCN), 70.94 (OCH2), 
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110.87, 113.51/113.64 (arom. CH), 116.02/116.17 (C≡N), 119.67, 127.21 (arom. 
CH), 127.40, 127.64 (arom. C), 127.89, 128.56 (arom. CH), 136.85, 148.22, 149.70 
(arom. C) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3906 (w), 3859 (w), 3795 (w), 3731 (w), 3645 (w), 3526 (w), 3501 (w), 3232 (w), 
3162 (w), 3061 (w), 3028 (m), 2951 (s), 2875 (s), 2792 (m), 2369 (w), 2344 (w), 2321 
(w), 2290 (w), 2226 (w), 2070 (w), 1869 (w), 1809 (w), 1760 (w), 1594 (m), 1510 (s), 
1460 (s), 1416 (m), 1385 (m), 1351 (w), 1281 (s), 1245 (s), 1141 (s), 1033 (s), 996 
(s), 916 (w), 567 (w), 508 (w), 478 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI): 
m/z (%) = 419 (9, M++1), 418 (38, M+), 327 (11), 251 (9), 167 (11), 166 (100), 161 
(13), 134 (10), 109 (7), 94 (10), 91 (92), 69 (5). 
 
Elementaranalyse C27H34N2O2: 
ber.: C = 77.48 H = 8.19 N = 6.69 
gef.: C = 77.11 H = 8.44 N = 6.43 
 
5.4.5.13 (E)-methyl4-(2-(cyano(((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan- 
5-yl)(methyl)amino)methyl)phenoxy)but-2-enoat    (91a) 
 
N
OO
CH3H3C
H3C
CN
O
O
O
CH3
 
2.80 g (13 mmol) des Aldehyds 94a werden mit 2.81 g (13 mmol) Amin (S,S)-79 und 
0.9 g (14 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Kristallisation 
aus Diethylether wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten. 
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Ausbeute:  m = 2.08 g 36 % der Theorie 
Schmelzpunkt: 63 °C  
Drehwert: [ ]27Dα  = +80.8 (c = 0.3, CHCl3) 
de: 98% 1H- und 13C-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.51 (s, 3H, OCCH3), 1.54 (s, 3H, OCCH3), 2.75 (s, 3H, NCH3), 2.87 (m, 1H, 
OCH2CH), 3.77 (s, 3H, COOCH3), 4.26 (dd, J = 12.9, 3.5 Hz, 1H, OCHHCHN), 4.37 
(dq, J = 20.9, 1.9 Hz, 2H, OCH2CHCH), 4.68 (d, J = 12.9 Hz, 1H, OCHHCHN, 5.05 
(d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHN), 5.33 (s, 1H, NCHCN) 6.10 (dt, J = 15.9, 1.9 Hz, 1H, 
OCH2CHCHCOO), 6.65 (d, J = 8.2 Hz, arom. CH), 6.81-7.27 (kB, 9H, 
OCH2CHCHCOO und arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 18.70 (OCCH3), 29.42 (OCCH3), 39.94 (NCH3), 51.68 (COOCH3), 54.24 
(NCHCN) 54.77 (OCH2CHN), 59.67 (OCH2CHN), 66.48 (OCH2CHCHCOO), 74.39 
(OCH), 99.17 (OCO), 112.00 (arom. CH), 118.23 (arom. C), 120.66, 121.53 (arom. 
CH), 122.98 (arom. C), 125.32, 126.20, 127.57, 128.75, 129.63 (arom. CH), 139.53 
(arom. C), 142.12 (arom. CH), 155.27, 166.54 (arom. C) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3948 (w), 3904 (w), 3869 (w), 3827 (w), 3756 (w), 3492 (s), 3191 (w), 2948 (s), 
2871 (s), 2684 (w), 2626 (w), 2551 (m), 2496 (w), 2436 (w), 2373 (w), 2344 (w), 2330 
(w), 2322 (w), 2228 (w), 1721 (s), 1665 (m), 1597 (s), 1488 (s), 1450 (s), 1383 (s), 
1312 (s), 1241 (s), 1198 (s), 1084 (m), 1029 (s), 950 (m), 841 (s), 743 (s), 538 (s) 
cm–1. 
 
Massenspektrum (CI, Isobutan):  
m/z (%) = 451 (7, M+ + 1), 426 (7), 425 (27), 424 (100, M+ – CN ), 393 (19), 326 (11), 
286 (8), 220 (5). 
 
Elementaranalyse C26H30N2 O5: 
ber.: C = 69.31 H = 6.71 N = 6.22 
gef.: C = 69.95  H = 6.38  N = 5.90 
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5.4.5.14 (E)-Ethyl-4-(2-(cyano(((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan- 
5-yl)(methyl)amino)methyl)phenoxy)but-2-enoat    (91b) 
 
N
OO
CH3H3C
H3C
CN
O
O
O CH3
 
 
4.00 g (17.0 mmol) Aldehyd 94b werden mit 3.77 g (17.0 mmol) Amin (R,R)-79 und 
1.20 g (18.4 mmol) KCN gemäß AAV 6 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie PE : DE = 3 : 1 wird das Produkt als farbloser Sirup erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 3.20 g 40 % der Theorie 
Drehwert: [ ]27Dα  = +55.3 (c = 1.5, CHCl3) 
de: 37% 1H- und 13C-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.30/1.31 (t, J = 7.1, 3H, CH2CH3), 1.53/1.54 (s, 3H, OCCH3), 1.54/1.55 (s, 3H, 
OCCH3), 2.62/2.76 (s, 3H, NCH3), 2.88/2.97 (m, 1H, OCH2CH), 3.77 (s, 3H, 
COOCH3), 4.18/4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2CH3), 4.27 (d, J = 12.9, 3.5 Hz, 1H, 
OCHHCHN), 4.38/4.45 (dq, J = 20.9, 1.9 Hz, 2H, OCH2CHCH), 4.69 (d, J = 12.9 Hz, 
1H, OCHHCHN, 5.04/5.34 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHN), 5.04/5.34 (s, 1H, NCHCN) 
6.12/6.32 (dd, J = 15.6, 1.9 Hz, 1H, OCH2CHCHCOO), 6.65/6.73 (d, J = 8.2 Hz, 
arom. CH), 6.80-7.60 (kB, 9H, OCH2CHCHCOO und arom CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 14.19 (CH2CH3), 18.68/19.02 (OCCH3), 29.14/29.43 (OCCH3), 35.73/39.99 
(NCH3), 51.76/51.80 (OCH2CHN), 54.25/54.71 (NCHCN) 59.65/59.92 (OCH2CHN), 
61.03/61.80 (CH2CH3), 66.43/66.83 (OCH2CHCHCOO), 74.32/74.39 (OCHCH), 
99.19/99.36 (OCO), 110.71/112.15 (arom. CH), 118.23/118.80 (CHCN), 
120.65/121.15 (arom. CH), 121.46/121.62 (OCH2CHCH), 122.15/122.89 (arom C), 
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125.31/125.77, 126.22/126.99, 127.59/127.82, 128.76/128.27, 129.64/129.93 (arom. 
CH), 139.31/139.49 (arom. C), 142.17/142.34 (OCH2CHCH), 155.23/155.02 (arom. 
C), 166.64/166.42 (CO) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3932 (w), 3874 (w), 3830 (w), 3796 (w), 3763 (w), 3658 (w), 3506 (w), 3423 (w), 
3363 (w), 3248 (w), 2986 (m), 2946 (m), 2865 (m), 2226 (w), 1722 (s), 1665 (m), 
1599 (m), 1488 (s), 1452 (s), 1380 (s), 1307 (s), 1277 (s), 1241 (m), 1175 (m), 852 
(m), 757 (s), 699 (w), 654 (w), 604 (w), 572 (w), 530 (w), 492 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (CI, Methan):  
m/z (%) = 465 (M+ + 1, 6), 452 (5), 451 (9), 449 (5), 440 (5), 439 (19), 438 (62), 426 
(7), 425 (100, M+ – CN), 408 (6), 407 (18), 394 (8), 393 (28), 380 (6), 366 (8), 326 
(14), 287 (9), 286 (22), 273 (10), 259 (7), 234 (11), 222 (10), 221(7), 220 (7), 219 (8), 
217 (14), 204 (8), 202 (13), 188 (12), 186 (8), 163 (14), 162 (5), 160 (20). 
 
Elementaranalyse C27H32N2O5: 
ber.: C = 69.81 H = 6.94 N = 6.03 
gef.: C = 69.90  H = 6.75  N = 6.05 
 
5.4.6 Michael-Addukte 
5.4.6.1 (2R,3R)-2,5-di(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(((4S,5S)-2,2-dimethyl-
4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-3-methyl-5-
oxopentanenitril    (107a) 
 
O
O
O
O
CH3 O
O
OCNNH3C
CH3
H3C
 
 
4.00 g (10.51 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87a 
werden mit LDA nach AAV 1 deprotoniert. Nach Abkühlen der Reaktionsmischung 
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auf –100 °C werden 2.00 g (10.51 mmol) des in abs. THF gelösten Michael-
Akzeptors (E)-100a (1-2 mL/mmol des Michael-Akzeptors) zugetropft. Es wird vier 
Stunden bei –78 °C bis –60 °C gerührt. Nach Aufarbeitung wird das 
Überschussisomer durch Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 1, 3% Et3N) 
diastereomerenrein in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.  
 
Ausbeute: m = 4.43 g                                 74% der Theorie 
Schmelzpunkt: 115 °C   
DC: Rf  = 0.51                                     PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]24Dα = –43.7                             c = 1.0, CHCl3 
de: ≥ 96%                                    nach 13C-NMR     
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.57 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHCH3), 1.45 (s, 3H, CCH3), 1.52 (s, 3H, CCH3), 
1.80/1.86 (2d, J = 10.9 Hz, 2H, CCHHCH), 2.77 (m, 1H,NCH), 2.81/2.86 (m, 2H, 
CCHHCH), 2.92-3.01 (kB, 1H, CHCH3), 3.05 (s, 3H, NCH3), 3.99 (dd, J = 13.2, 4.2 
Hz, 1H, CHCHHO), 4.66 (dd, J = 13.2, 2.2 Hz, 1H, CHCHHO), 5.00 (d, J = 4.2 Hz, 
1H, OCHCH), 5.96/6.02 (2d, J = 1.2 Hz, 1H, arom. CH), 6.00 (s, 4H, OCH2O), 6.65 
(d(br), J = 7.7 Hz, 1H, arom. CH), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 7.25-7.45 (kB, 
8H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 12.79 (CHCH3), 19.28 (CCH3), 28.84 (CCH3), 35.35 (NCH3), 36.46 (CHCH3), 
42.49 (CCH2CH), 54.41 (NCH), 58.79 (OCH2CH), 73.09 (NCCN), 75.99 (OCHCH), 
99.39 (OCO), 101.46 (OCH2O), 101.83 (OCH2O), 107.66, 107.80, 108.63, 121.05 
(NCCN), 121.78, 124.31, 127.58, 127.68, 127.76, 127.88 (arom. CH), 131.61, 
138.92, 147.55, 147.94, 148.12, 151.76 (arom. C), 195.89 (CCOCH2) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3774 (w), 3450 (m), 3070 (w), 2987 (m), 2899 (m), 2813 (w), 2611 (w), 2370 (w), 
2345 (w), 2216 (w), 2047 (w), 1676 (s), 1609 (m), 1489 (s), 1442 (s), 1380 (m), 1298 
(m), 1248 (s), 1202 (m), 1169 (w), 1100 (m), 1037 (s), 935 (m), 895 (w), 854 (w), 813 
(m), 746 (m), 701 (m), 669 (w), 642 (w), 574 (w), 533 (w) cm–1. 
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Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 543 (3, M+·– HCN), 406 (6), 395 (13), 394 (34), 355 (11), 354 (45), 350 
(10), 336 (7), 322 (8), 243 (5), 232 (7), 231 (21), 230 (100). 
 
Massenspektrum (CI, Methan):  
m/z (%) = 570 (0.6, M+·), 546 (6), 545 (32), 544 (100), 543 (28), 542 (11), 487 (7), 
486 (27), 395 (9), 394 (20), 355 (9). 
 
Elementaranalyse C33H34N2O7: 
ber.: C = 69.46 H = 6.01 N = 4.91 
gef.: C = 69.38 H = 6.04 N = 4.58 
 
5.4.6.2 (2S,3S)-2,5-di-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(((4R,5R)-2,2-dimethyl-4-
phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-3-methyl-5-oxopentanenitril    
(107b) 
 
O
O
CH3
CH3 O
CNNH3C
CH3
O
O
O
O
 
 
Ausbeute: m = 5.00 g                                 83% der Theorie 
Schmelzpunkt: 115°C (Zersetzung)  
DC: Rf  = 0.51                                     PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]26Dα = +49.7                             c = 1.0, CHCl3 
de: ≥ 96%                                    nach 13C-NMR     
 
 
 
Experimenteller Teil 
 
125
5.4.6.3 (2R,3R)-2-(N-Methyl-N-((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-
yl)amino)-2,5-bis(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3-methyl-5-oxopentanenitril    
(107c) 
 
O
O
CH3
CH3 O
CNNH3C
CH3
H3CO
OCH3
OCH3
OCH3
OCH3
H3CO
 
 
1.80 g (4.23 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87f 
werden mit LDA nach AAV 1 deprotoniert und mit 1.00 g (4.23 mmol, 1.0 eq) des in 
abs. THF gelösten Michael-Akzeptors (E)-100b (1-2 mL/mmol) umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung wird das Überschussisomer durch Säulenchromatographie  
(PE : DE = 1 : 1) diastereomerenrein in Form eines farblosen Feststoffs erhalten. 
 
 
Ausbeute: m = 2.3 g                                 83% der Theorie 
Schmelzpunkt: 85 °C  
DC: Rf  = 0.60 PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]23Dα = –30.4                             c = 1.0, CHCl3 
de: ≥ 96%                                    nach 13C-NMR     
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.68 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHCH3), 0.85 (m, 1H, COCHH), 1.43 (s, 3H, CCH3), 1.51 
(s, 3H, CCH3), 1.70/1.75 (2d, J = 11.1, 11.3 Hz, 2H, OCHH), 2.89-3-05 (kB, 7H, 
OCH2, CHCH3, NCH3, NCH), 3.82-3.99 (kB, 19H, OCH3, OCHH), 4.52 (dd, 1H, J = 
13.2, 2.7 OCHH), 5.02 (d, 1H, OCH), 7.10 (s, 2H, CH arom.), 7.20-7.40 (kB, 7H, CH 
arom.) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 12.74 (CHCH3), 19.73 (CCH3), 28.27 (CCH3), 35.56 (NCH3), 37.58 (CHCH3), 
42.89 (CCH2CH), 54.89 (NCH), 56.01 (OCH3), 56.34 (OCH3), 56.70 (OCH3), 58.79 
Experimenteller Teil 
 
126
(OCH2CH), 60.93 (OCH3), 60.97 (OCH3), 73.94 (NCC≡N), 75.42 (OCH), 99.75 
(OCO), 105.63, 106.00 (arom. CH), 121.22 (C≡N), 126.42 (arom. C) 127.48, 127.62, 
127.98 (arom. CH), 128.87, 131.44, 138.99, 142.64, 153.12, 153.20 (arom. C), 
197.40 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3951 (w), 3845 (w), 3778 (w), 3724 (w), 3692 (w), 3437 (w), 3174 (w), 3097 (w), 
2987 (m), 2939 (m), 2836 (w), 2745 (w), 2372 (w), 2343 (w), 2010 (w), 1678 (w), 
1586 (s), 1504 (s), 1459 (s), 1413 (s), 1378 (w), 1333 (s), 1283 (w), 1234 (s), 1196 
(w), 1155 (m), 1127 (s), 1079 (w), 1006 (s), 943 (w), 852 (m), 741 (m), 701 (w), 670 
(w), 622 (w), 533 (w), 468 (w) cm–1.  
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 635 (3, M+·– HCN), 498 (24), 447 (12), 446 (47), 445 (24), 443 (11), 442 
(42), 441 (21), 440 (7), 428 (6), 414 (7), 290 (8), 289 (57), 278 (9), 277 (22), 276 
(100), 274 (12), 262 (18), 261 (31). 
 
Massenspektrum (CI, Methan):  
m/z (%) = 664 (6, M+·+2), 636 (7), 636 (100, (M+·+1) – HCN), 634 (30), 620 (6), 579 
(10), 578 (30), 487 (6), 447 (12), 446 (59), 445 (40), 441 (15), 440 (59), 415 (5), 340 
(7), 293 (6), 277 (11), 276 (51), 261 (98). 
 
Elementaranalyse C37H46N2O9: 
ber.: C = 67.05 H = 7.00 N = 4.23 
gef.: C = 66.70 H = 7.08 N = 4.59 
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5.4.6.4 (R)-2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-((R)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-yl)-aceto-
nitril    (111a) 
 
 
O
O
CNNH3C
O
O
CH3
H3C
O
O
 
 
3.77 g (9.91 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87a 
werden mit LDA nach AAV 1 deprotoniert und mit 1.00 g (11.89 mmol) 5H-Furan-2-
on gemäß AAV 7 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Überschussisomer durch 
Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 3) diastereomerenrein in Form eines 
farblosen Feststoffs erhalten. 
 
 
Ausbeute: m = 3.64 g                                 79% der Theorie 
Schmelzpunkt: 140 °C  
DC: Rf  = 0.48 PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: [ ]24Dα = –20.0                             c = 1.0, CHCl3 
de: 83% 1H-NMR     
 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen den der Literatur.[55] 
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5.4.6.5 (R)-2-(((4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-
2-(7-methoxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-((R)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-
yl)acetonitril    (111c) 
 
O
O
CH3
CNNH3C
CH3
O
OOCH3
O
O
 
 
0.63 g (1.53 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87c 
werden mit LDA nach AAV1 90 Min. deprotoniert und mit 0.16 g (1.84 mmol) 5H-
Furan-2-on gemäß AAV 7 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Überschussisomer 
durch Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 10) diastereomerenrein in Form eines 
farblosen Feststoffs erhalten. 
 
 
Ausbeute: m = 162 mg                                 21% der Theorie 
Schmelzpunkt: 186.0 °C  
DC: Rf  = 0.55 PE : DE = 1 : 10 
Drehwert: [ ]24Dα  = –31.1                             c = 1.0, CHCl3 
de: 72% 1H-NMR     
de: 98%                                     Nach Chromatographie  
1H-NMR     
 
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 
δ = 1.45 (s, 3H, OCCH3), 1.52 (s, 3H, OCCH3), 2.31 (dd, J = 18.1, 6.4 Hz, 1H, 
OCCHH), 2.57 (dd, J = 17.8, 9.6 Hz, 1H, OCCHH), 2.73 (m, 1H, CHN), 2.99 (s, 3H, 
NCH3), 3.15 (m, 1H, OCH2CHC), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.71 (dd, J = 10.4, 6.0 Hz, 1H, 
OCH2CHC), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.03 (dd, J = 13.2, 4.1 Hz, 1H, OCHHCHN), 4.60 
(dd, J = 13.2, 1.9 Hz, 1H, OCHHCHN), 5.01 (d, J = 4.1 Hz, 1H,OCH), 5.93 (d,  J = 
1.3 Hz, 1H, OCHHO), 6.01 (d,  J = 1.3 Hz, 1H, OCHHO), 6.40, (s, arom CH), 7.23 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 7.31-7.43 (kB, 4H, arom. CH) ppm. 
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13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3): 
δ = 19.04 (OCCH3), 28.88 (OCCH3), 32.15 (OCCH2), 36.51 (NCH3), 43.14 
(OCH2CHC), 54.29 (CHN), 57.16 (OCH3), 58.75 (OCH2CHN), 67.11 (OCH2CHC), 
71.46 (CCN), 75.34 (OCHCHN), 99.30 (OCO), 101.86 (OCH2O), 108.66, (arom. CH), 
119.28 (CHCN), 126.90 (arom. CH), 127.23 (arom. C), 127.63, 127.73, arom. CH), 
136.08, 138.40, 142.87, 149.36 (arom. C), 174.57 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3866 (w), 3756 (w), 3463 (m), 2987 (s), 2941 (m), 2895 (m), 2370 (w), 2344 (w), 
1780 (s), 1677 (w), 1631 (s), 1506 (s), 1433 (s), 1375 (m), 1312 (m), 1235 (m), 1199 
(s), 1091 (m), 1031 (s), 930 (m), 849 (s), 743 (m), 702 (m), 607 (w), 534 (w), 468 (w) 
cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 479 (0.6, M+
 
– CH3), 467 (5, M+ – HCN), 452 (8), 330 (16), 304 (11), 303 
(67), 302 (5), 278 (9), 273 (11), 272 (6), 259 (14), 258 (24), 248 (14), 247 (100), 246 
(7), 244 (13), 218 (8), 191 (13), 190 (5), 189 (9), 179 (15), 165 (6). 
 
Elementaranalyse C27H30N2O7: 
ber.: C = 65.57 H = 6.11 N = 5.66 
gef.: C = 65.28  H = 5.90 N = 5.47 
 
5.4.6.6 (S)-2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(((4R,5R)-2,2-dimethyl-4-
phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-((S)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-
yl)acetonitril    (111i) 
 
O
O
CH3
CNNH3C
CH3
H3CO
O
O
O
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4.32 g (9.15 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87i 
werden mit LDA 4 h deprotoniert und mit 1.00 g (11.89 mmol) 5H-Furan-2-on gemäß 
AAV 7 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Überschussisomer durch 
Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 10) diastereomerenrein in Form eines 
farblosen Feststoffs erhalten.  
 
Rohausbeute: m = 4.8 g                                 95% der Theorie 
Ausbeute: m = 2.0 40% 
Schmelzpunkt: 95 °C  
DC: Rf  = 0.81 PE : DE = 1 : 10 
Drehwert: [ ]24Dα  = +29.1                             c = 1.0, CHCl3 
de: 82% 1H-NMR     
 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen den der Literatur.[87] 
 
5.4.6.7 2-(4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(((4R,5R)-2,2-
dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitril    (111j) 
 
O
O
CH3
CNNH3C
CH3
H3CO
TBSO
O
O
 
1.50 g (3.0 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87j werden 
mit LDA nach AAV 1 deprotoniert und mit 0.33 g (3.9 mmol) 5H-Furan-2-on gemäß 
AAV 7 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Überschussisomer durch 
Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 1) diastereomerenrein in Form eines 
farblosen Feststoffs erhalten. 
 
 
Rohausbeute: m = 1.7 g                                 95% der Theorie 
Schmelzpunkt: 75 °C  
DC: Rf = 0.51 PE : DE = 1 : 3 
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Drehwert: [ ]24Dα = +13.6                             c = 0.1, CHCl3 
de: 55% Rohprodukt 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.16 (s, 6H, SiCH3), 1.00 (s, 9H, SiCCH3), 1.45 (s, 3H, OCCH3),  1.52 (s, 3H, 
OCCH3), 2.26 (dd, J = 18.1, 6.0 Hz, 1H, OCCH2), 2.56 (dd, J = 18.1, 9.6 Hz, 1H, 
OCCH2), 3.00 (s, 3H, NCH3), 3.21 (m, 1H, OCH2CHC), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.84 (d, J 
= 6.9 Hz, 1H, OCH2CHC), 4.00 (dd, J = 13.2, 4.1 Hz, 1H, OCHHCHN), 4.60 (dd, J = 
13.2, 1.9 Hz, 1H, OCHHCHN), 6.88 (d,  J = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 6.91 (d,  J = 8.2 
Hz, 1H, arom. CH), 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H, arom. CH), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H, arom. 
CH), 7.30-7.43 (kB, 4H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = – 4.67 (SiCH3), 18.38 (SiCCH3), 19.10 (OCCH3), 25.60 (OCCH3), 28.84 (OCCH3) 
32.05 (OCCH2CHC), 36.51 (NCH3), 43.05 (OCH2CHC), 54.30 (CHN), 55.87 (OCH3), 
58.82 (OCH2CHN), 67.03 (OCH2CHC), 71.34 (CCN), 75.39 (OCHCH), 99.33 (OCO), 
111.82 (arom. CH), 119.10 (CHCN), 120.18, 121.21, 125.85 (arom. C), 127.14, 
127.24, 127.67 (arom. CH), 138.67, 146.18, 150.90 (arom. C), 174.53 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3982 (w), 3903 (w), 3854 (w), 3837 (w), 3820 (w), 3782 (w), 3753 (w), 3693 (w), 
3651 (w), 3595 (w), 3567 (w), 3530 (w), 3429 (w), 3279 (w), 3238 (w), 3095 (w), 3067 
(w), 3029 (w), 2989 (m), 2934 (s), 2886 (m), 2859 (m), 2811 (w), 2739 (w), 2660 (w), 
2568 (w), 2496 (w), 2372 (w), 2344 (w), 2294 (w), 2568 (w), 2496 (w), 2372 (w), 2344 
(w), 2218 (w), 1785 (s), 1702 (w), 1655 (w), 1602 (m), 1514 (s), 1467 (s), 1414 (m), 
1382 (m), 1282 (s), 1514 (s), 1467 (s), 1414 (m), 1382 (m), 1282 (s), 1200 (m), 1172 
(s), 1121 (m), 1077 (m), 1035 (s), 914 (s), 837 (s), 784 (m), 746 (m), 701 (m), 670 
(w), 610 (w), 578 (w), 531 (w), 506 (w), 460 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 554 (3, M+
 
– CN), 538 (5), 524 (5), 523 (15), 496 (9), 390 (13), 389 (19), 
362 (6), 361 (27), 360 (100), 359 (94), 345 (7), 344 (10), 335 (6), 334 (19), 333 (77), 
332 (15), 306 (10), 275 (5). 
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Elementaranalyse C32H44N2O6Si: 
ber.: C = 66.18 H = 7.64 N = 4.82 
gef.: C = 65.81  H = 7.90 N = 4.54 
 
5.4.6.8 (S)-2-(4-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(((4R,5R)-2,2-
dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-((S)-5-oxo-
tetrahydrofuran-3-yl)acetonitril    (111k) 
 
O
O
CH3
CNNH3C
CH3
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1.56 g (2.6 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten α-Aminonitrils 87k werden 
mit LDA nach AAV 1 deprotoniert und mit 0.28 g (3.3 mmol) 5H-Furan-2-on gemäß 
AAV 7 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Überschussisomer durch 
Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 3) diastereomerenrein in Form eines 
farblosen Feststoffs erhalten. 
 
 
Rohausbeute: m = 1.48 g                                 82% der Theorie 
Schmelzpunkt: 95 °C  
DC: Rf  = 0.66 PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: [ ]24Dα  = +15.8                             c = 0.1, CHCl3 
de: 65% Rohprodukt 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.12 (s, 3H, SiCCH3), 1.14 (s, 6H, SiC(CH3)2), 1.44 (s, 3H, OCCH3),  1.50 (s, 3H, 
OCCH3), 2.24 (dd, J = 18.1, 6.9 Hz, 1H, OCCHH), 2.52 (dd, J = 18.1, 9.1 Hz, 1H, 
OCCHH), 2.57 (m, J = 1H, CHN), 2.95 (s, 3H, NCH3), 3.10 (m, 1H, OCH2CHC), 3.45 
(s, 3H, OCH3), 3.64 (m, 1H, OCHHCHC), 3.72 (m, 1H, OCHHCHC), 3.94 (dd, J = 
13.1, 4.1 Hz, 1H, OCHHCHN), 4.52 (dd, J = 13.1, 1.9 Hz, 1H, OCHHCHN), 4.87 (d, J 
= 4.1 Hz, 1H, OCHCHN), 6.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H, arom. CH), 7.04  (d, J = 6.7 Hz, 2H, 
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arom. CH), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, arom. CH), 7.28-7.48 (kB, 8H, arom. CH), 7.60-
7.74 (kB, 4H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 19.12 (OCCH3), 19.69 (CH3CSi), 26.53 (CH3Si), 28.84 (OCCH3), 32.28 
(OCCH2CHC), 36.53 (NCH3), 43.23 (OCH2CHC), 54.26 (CHN), 55.78 (OCH3), 58.85 
(OCH2CHN), 67.29 (OCH2CHC), 71.38 (CCN), 75.35 (OCHCH), 99.43 (OCO), 
112.00 (arom. CH), 119.04 (CHCN), 119.91, 121.02, 126.18 (arom. C), 127.53, 
127.58, 127.73, 128.01, 129.84 (arom. CH), 132.93 (arom. C), 138.70, 146.36, 
150.79 (arom. C), 174.84 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3981 (w), 3905 (w), 3850 (w), 3832 (w), 3821 (w), 3784 (w), 3751 (w), 3696 (w), 
3653 (w), 3591 (w), 3565 (w), 3532 (w), 3431 (w), 3280 (w), 3236 (w), 3093 (w), 3069 
(w), 3030 (w), 2987 (m), 2936 (s), 2884 (m), 2857 (m), 2813 (w), 2740 (w), 2659 (w), 
2566 (w), 2497 (w), 2373 (w), 2346 (w), 2295 (w), 2567 (w), 2494 (w), 2373 (w), 2345 
(w), 2220 (w), 1787 (s), 1703 (w), 1657 (w), 1603 (m), 1515 (s), 1468 (s), 1413 (m), 
1383 (m), 1284 (s), 1515 (s), 1466 (s), 1415 (m), 1384 (m), 1283 (s), 1201 (m), 1170 
(s), 1122 (m), 1078 (m), 1036 (s), 915 (s), 838 (s), 785 (m), 747 (m), 702 (m), 671 
(w), 612 (w), 577 (w), 533 (w), 507 (w), 459 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 704 (1, M+), 621 (6), 620 (17), 523 (6), 522 (15), 515 (13), 514 (40), 513 
(14), 484 (10), 483 (18), 468 (5), 459 (10), 458 (36), 457 (100), 456 (50), 431 (7), 430 
(26), 418 (11), 417 (35), 401 (7), 400 (9), 399 (21), 396 (5), 384 (10), 364 (5), 333 
(16), 319 (5), 318 (12), 317 (20), 197 (7), 166 (5), 159 (7), 135 (13), 132 (10), 114 
(34), 83 (14), 72 (6), 57 (7). 
 
Elementaranalyse C42H48N2O6Si: 
ber.: C = 71.56 H = 6.86 N = 3.97 
gef.: C = 71.24  H = 6.77 N = 3.63 
 
 
 
Experimenteller Teil 
 
134
5.4.7 Alkylierung der Michael-Addukte  
5.4.7.1 (2S,3S,4S)-2,5-Di-(benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)-2-(N-methyl-N-((4R,5R)-
2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)amino)-3,4-dimethyl-5-
oxopentannitril    (108a) 
 
O
O
CH3
CH3 O
CNNH3C
CH3
O
O
O
OCH3
 
 
2.35 g (4.5 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten Michael-Adduktes 107a 
werden bei –78 °C mit KDA nach AAV 2 deprotoniert und mit 0.51 mL (8.2 mmol) 
Methyliodids gemäß AAV 8 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das 
Überschussisomer durch Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 1) 
diastereomerenrein in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.  
 
Ausbeute: m = 2.2 g                                 90% der Theorie 
Schmelzpunkt: 120 °C  
DC: Rf  = 0.54 PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]26Dα  = +85.2                             c = 0.1, CHCl3 
de: ≥ 96%                                    nach 13C-NMR     
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H, COCHCH3), 0.60 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3), 1.44 (s, 3H, 
CCH3), 1.50 (s, 3H, CCH3), 2.75-2.85 (m, 2H, NCH, CHCH3), 2.97 (s, 3H, NCH3), 
3.33 (qd, 1H, J = 6.9, 2.5 Hz, COCHCH3), 3.96 (dd, J = 13.1, 4.5 Hz, 1H, OCHHCH), 
4.73 (dd, J = 13.1, 2.2 Hz, 1H, OCHHCH), 4.97 (d, J = 4.2 Hz, 1H, OCH), 5.96-6.02 
(m, 1H, arom. CH) 6.03 (s, 4H, 2 x OCH2O), 6.64 (d(br), J = 7.1 Hz, 1H, arom. CH), 
6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 7.25-7.46 (m, 7H, arom. CH), 7.58 (dd, J = 8.2, 
1.7 Hz, 1H, arom. CH) ppm. 
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 8.00 (CHCH3), 12.32 (COCHCH3), 19.40 (CCH3), 28.69 (CCH3), 35.09 (NCH3), 
39.82 (CHCH3), 40.49 (COCHCH3), 54.16 (NCH), 58.57 (OCH2CH), 73.24 (NCC), 
75.96 (OCH) 99.44 (OCO), 101.47 (OCH2O), 101.83 (OCH2O), 107.80, 107.92, 
108.46, 108.99 (arom. CH), 121.61 (CN), 122.00, 124.68, 127.73, 127.87 (arom. 
CH), 130.48, 138.90, 147.62, 148.08, 148.30, 151.76 (arom. CH), 201.12 (C=O) 
ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr):  
ν = 3452 (w), 3071 (w), 3988 (m), 3940 (m), 3881 (m), 2814 (w), 2603 (w), 2216 (w), 
2032 (w), 1956 (w), 1674 (m), 1609 (m), 1488 (s), 1440 (s), 1380 (m), 1246 (s), 1202 
(m), 1168 (w), 1101 (m), 1076 (w), 813 (w), 782 (w), 744 (w), 701 (w), 669 (w), 645 
(w), 612 (w), 577 (w), 533 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (CI, Methan):  
m/z (%) = 585 (2.7, M+·+1), 559 (18), 558 (63), 557 (16), 500 (8), 420 (12), 500 (17), 
409 (16), 408 (57), 379 (15), 365 (6), 379 (15), 368 (13), 365 (21), 364 (100), 337 (8), 
336 (9), 244 (15), 243 (14), 215 (7), 205 (14), 164 (8), 149 (24), 114 (6), 105 (6). 
 
Elementaranalyse C34H36N2O7: 
ber.: C = 69.85 H = 6.21 N = 4.79 
gef.: C = 69.46  H = 6.52 N = 4.94 
 
5.4.7.2 (2R,3R,4R)-2,5-Di(benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)2-(N-methyl-N-((4S,5S)-2,2-
dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-yl)amino)-3,4-dimethyl-5-oxopentan-
nitril     (108b) 
 
O
O
CH3
CH3 O
CNNH3C
CH3
O
O
O
OCH3
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Bis auf den Drehwert entsprechen alle analytische Daten den der Verbindung 
5.4.7.1.
 
 
Drehwert: [ ]26Dα  = –83.3                          c = 1.0, CHCl3 
 
5.4.7.3 (2R,3R,4R)-2-(N-Methyl-N-((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-
yl)amino)-2,5-bis(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3,4-dimethyl-5-oxopentan-
nitril (S,S,R,R,R)    (108c) 
 
O
O
CH3
CH3 O
CNNH3C
CH3
H3CO
OCH3
OCH3
OCH3
OCH3
H3CO
CH3
 
 
2.06 g (3.11 mmol) des in abs. THF (10 mL/mmol) gelösten Michael-Adduktes 107c 
werden bei –78 °C mit KDA nach AAV 2 deprotoniert und mit 0.39 mL (6.22 mmol) 
Methyliodid gemäß AAV 8 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das 
Überschussisomer durch Säulenchromatographie (PE : DE = 1 : 3, 3% Et3N) 
diastereomerenrein in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.  
 
Rohausbeute:  m = 1.99 g                                 95% 
Schmelzpunkt: 83 °C  
DC:  Rf  = 0.54                                     PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: [ ]23Dα  = –79.1                             c = 1.0, CHCl3 
de: ≥ 96%                                    nach 13C-NMR          
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H, O=CCHCH3), 0.68 (d, J = 6.9 Hz, 3H, NCCHCH3), 1.42 
(s, 3H, CCH3), 1.51 (s, 3H, CCH3), 2.84 (kB, 2H, NCHCH2O, NCCHCH3), 2.97 (s, 1H, 
NCH3), 3.33 (qd, 1H, J = 7.0, 2.5 Hz, O=CCHCH3), 3.96 (dd, J = 13.2, 4.4 Hz, 1H, 
CHCH2O), 4.73 (dd, J = 13.2, 2.2 Hz, 1H, CHCH2O), 4.97 (d, J = 4.1 Hz, 1H, OCHC), 
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5.96/6.02 (2d, J = 1.4 Hz, 1H, arom.CH), 6.03 (s, 4H, OCH2O), 6.64 (d(br), J = 7.4 
Hz, 1H, arom. CH), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 7.25-7.46 (kB, 7H, arom. 
CH), 7.58 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H, arom. CH). 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 7.67 (NCCHCH3), 11.47 (O=CCHCH3), 20.12 (CCH3), 27.86 (CCH3), 35.13 
(NCH3), 40.48 (NCCHCH3), 40.68 (O=CCHCH3), 54.93 (NCH), 56.45 (OCH3), 56.77 
(OCH3), 58.34 (OCH2CHN), 60.90 (OCH3), 61.12 (OCH3), 73.77 (CCN), 75.20 (OCH) 
99.94 (OCO), 105.90 (arom. CH), 106.84 (arom.C), 121.77 (CN), 127.77, 127.45, 
127.94 (arom. CH), 129.40, 131.08, 139.05, 139.40, 142.51, 153.23, 153.34 (arom. 
C), 201.53 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3935 (w), 3836 (w), 3486 (w), 3456 (w), 3219 (w), 2986 (s), 2939 (s), 2835 (m), 
2370 (w), 2345 (w), 1676 (m), 1586 (s), 1505 (s), 1459 (s), 1414 (s), 1378 (m), 1325 
(s), 1237 (s), 1198 (w), 1164 (m), 1127 (s), 1080 (m), 1007 (w), 913 (w), 853 (m), 832 
(m), 768 (w), 741 (w), 700 (w), 668 (w), 612 (w), 577 (w), 533 (w) cm–1.  
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = (4, M+·– HCN), 409 (29), 408 (100), 368 (14), 364 (6), 336 (12), 245 (8), 
244 (52), 218 (5), 149 (15), 133 (7), 105 (14), 57 (7). 
 
Massenspektrum (CI, Methan):  
m/z (%) = 586 (11), 585 (0.6, M+·+1), 584 (0.6, M+·), 560 (7), 559 (30), 558 (100), 557 
(28), 556 (8), 501 (5), 500 (17), 409 (18), 408 (67), 368 (18), 365 (6), 364 (24), 338 
(6), 337 (25), 336 (23), 244 (18), 222 (5), 164 (21), 149 (11). 
 
Elementaranalyse C38H48N2O9: 
ber.: C = 67.44 H = 7.15 N = 4.14 
gef.: C = 67.22 H = 7.19 N = 4.37 
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5.4.7.4 (R)-2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-((3R,4S)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-yl)-2-(((4S,5S)-2,2-dimethyl-4-
phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)acetonitril    (113a) 
 
O
O
CNNH3C
O
O
CH3
H3C
O
O
O
O
 
 
1.40 g (3.01 mmol) des Michael-Adduktes 111a werden in THF mit 2 Äquivalenten  
t-BuLi deprotoniert und mit 1.29 g (6.02 mmol) 3,4-Methylendioxybenzylbromid 
gemäß AAV 8 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das gelbliche Rohprodukt ohne 
weitere Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt. 
 
Rohausbeute:  m = 1.79 g                                 quantitativ 
DC:  Rf  = 0.78                                     PE : DE = 1 : 3 
de: ≥ 98%                                    nach 1H-NMR          
 
Die übrige analytische Daten entsprechen denen der Literatur.[55] 
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5.4.7.5 (S)-2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-2-(((4R,5R)-2,2-dimethyl-4-
phenyl-1,3-dioxan-5-yl)(methyl)amino)-2-((3S,4R)-5-oxo-4-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-tetrahydrofuran-3-yl)acetonitril    (113b) 
 
O
O
CH3
CNNH3C
CH3
H3CO
O
O
O
OCH3
OCH3H3CO
 
 
2.03 g (3.64 mmol) des Michael-Adduktes 111b werden in THF mit 2 Äquivalenten  
t-BuLi deprotoniert und mit 1.14 g (4.37 mmol) 3,4,5-Trimethoxybenzylbromid gemäß 
AAV 8 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das gelbliche Rohprodukt ohne weitere 
Aufreinigung in die nächste Stufe eingesetzt. 
 
Rohausbeute:  m = 2.38 g                                 89% 
DC:  Rf  = 0.37                                     PE : DE = 10 : 1 
de: ≥ 98%                                    nach 1H-NMR          
 
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3): 
δ = 19.03 (OCCH3), 28.90 (OCCH3), 35.92 (NCH3), 36.80 (CCH2CH), 44.24 
(O=CCH), 45.84 (OCH2CH), 54.33 (NCH), 56.06 (2 x m-OCH3), 58.73 (NCHCH2O), 
60.75 (p-OCH3), 65.14 (OCH2CHC), 70.77 (CCN), 70.83 (OCH2C), 75.29 
(OCHCHN), 99.30 (OCCH3), 106.14, 111.93, 114.05 (arom. CH), 119.79 (CN), 
125.43 (arom. C), 127.06, 127.12, 127. 62, 127.71, 127.89, 128.00, 128.43 (arom. 
CH), 131.92, 136.34, 136.98, 138.59, 153.16 (arom. C), 177.30 (OC=O) ppm. 
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5.4.8 Spaltung des chiralen Auxiliars 
5.4.8.1 (2S,3S)-1,4-Di(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2,3-dimethylbutane-1,4-dione    
(S,S-76) 
 
 
CH3 O
O
O
O
OCH3O
 
 
Ausbeute: m = 72 mg (79%) 
Schmelzpunkt: 212 °C  
DC:  Rf  = 0.57 PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]24Dα  = –149  c = 1.1, CHCl3 
de: ≥ 96% nach 1H- und 13C-NMR 
ee: ≥ 96%  
 
150 mg, (0.26) des rohen Alkylierungsproduktes 108b werden mit 2N HCl-Lösung 
gemäß AAV 9a gespalten. Nach der Aufarbeitung und Säulenchromatographie wird 
das Produkt in Form eines farblosen Feststoffes erhalten. 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 3.84 (m, 2H, CHCH3), 6.02 (s, 4H, OCH2O), 6.87 
(d, J = 8.2 Hz, 2 H, OCCHCH), 7.43 (d, J = 1.7 Hz, 2H, OCCHC), 7.63 (dd, J = 8.2 
Hz, 1.7 Hz, 2H, OCCHCHC) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 15.89 (CHCH3), 43.55 (CHCH3), 101.78 (OCH2O), 107.96, 108.41, 124.69 (arom. 
CH), 130.87, 148.17, 151.68 (arom. C), 202.43 (C=O) ppm  
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3949 (w), 3884 (w), 3818 (w), 3777 (w), 3676 (w), 3465 (m), 3060 (w), 2980 (m), 
2917 (m) 2786 (w), 2700 (w), 2609 (w), 2376 (w), 2345 (w), 2066 (w), 1910 (w), 1787 
(w), 1670 (s), 1610 (s), 1503 (s), 1441 (s), 1380 (m), 1357 (s), 1264 (s), 1208 (m), 
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1165 (w), 1143 (w), 1095 (s), 1038 (s), 977 (s), 931 (m), 890 (w), 868 (m), 835 (m), 
812 (w), 749 (m), 718 (w), 670 (w), 611 (w), 577 (w), 535 (w), 501 (w), 460 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI): m/z (%) = 354 (16, M+·), 150 (9), 149 (100), 121 (9), 65 (5). 
 
HRMS: C20H18O6: [M+·] 
berechnet: 354.1103  
gefunden: 354.1103 
 
5.4.8.2 (2R,3R)-1,4-di(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2,3-dimethylbutane-1,4-dione    
(R,R-76) 
 
 
CH3 O
O
O
O
OCH3O
 
 
Der (R,R)-76 Enantiomer wird entsprechend dem (S,S)-76 Enantiomer hergestellt. 
Bis auf den Drehwert entsprechen alle analytische Daten den der Verbindung (S,S)-
76.
 
 
Drehwert: [ ]23Dα  = +151  c = 0.1, CHCl3 
 
5.4.8.3 (2R,3R)-1,4-bis(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-2,3-dimethylbutan-1,4-dion    
(R,R-109) 
 
CH3 OH3CO
OCH3
OCH3
OCH3
OCH3
H3CO
O CH3
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1.00 g, (1.48 mmol) des rohen Alkylierungsproduktes 108c werden mit 2N HCl-
Lösung gemäß AAV 9a gespalten. Nach der Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie wird das Produkt in Form eines farblosen Feststoffes 
erhalten. 
 
Ausbeute: m = 0.45 g (68%) 
Schmelzpunkt: 153°C  
DC:  Rf  = 0.40 PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: [ ]23Dα  = +132  c = 0.1, CHCl3 
de: ≥ 96% nach 13C-NMR 
ee: ≥ 96% nach 1H- und 13C-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CHCH3), 3.92 (d, J = 6.9 Hz, 2H,CHCH3), 3.93 (s, 18H, 
OCH3), 7.28 (s, 4H, OCCCH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 15.91 (CHCH3), 43.60 (CHCH3), 56.30 (p-OCH3), 60.90 (m-OCH3), 106.02 (arom. 
CH), 131.25(arom. C), 142.63 (COCH3), 153.14 (COCH3), 203.25 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3840 (w), 3658 (w), 3580 (w), 3327 (w), 3096 (w), 2941 (m), 2879 (w), 2839 (m), 
2640 (w) 2344 (w), 2159 (w), 1981 (w), 1671 (s), 1585 (s), 1506 (s), 1464 (s), 1415 
(s), 1374 (w), 1340 (s), 1306 (s), 1235 (m), 1191 (m), 1128 (s), 1041 (w), 995 (s), 860 
(m), 767 (w), 708 (m), 665 (w), 579 (w), 543 (w), 504 (w) cm–1.  
 
Massenspektrum (EI): 
m/z (%) = 447 (9, M+ +1), 446 (31, M+·), 251 (5), 196 (11), 195 (100). 
 
Elementaranalyse C24H30O8: 
ber.: C = 64.56 H = 6.77  
gef.: C = 64.64 H = 6.80  
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5.4.8.4 2,5-bis(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-3,4-dimethylfuran (110) 
 
O
CH3H3C
H3CO
OCH3
H3CO
OCH3
OCH3
OCH3
 
 
1.00 g, (1.48 mmol) des rohen Alkylierungsproduktes 108c werden mit 2N HCl-
Lösung gemäß AAV 9a gespalten. Nach der Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie wird das Produkt in Form eines farblosen Feststoffes 
erhalten. 
 
Ausbeute: m = 0.20 g (30%) 
Schmelzpunkt: 141 °C  
DC:  Rf  = 0.53 PE : DE = 1 : 3 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 2.25 (s, CCH3), 3.90 (s, 6H, p-OCH3), 3.94 (s, 18H, m-OCH3), 7.28 (s, 4H, arom. 
CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 9.95 (CHCH3), 56.22 (CHCH3), 59.22 (m-OCH3), 60.98 (p-OCH3), 103.35 
(OCCCH), 118.72 (CCH3), 127.41 (OCCCH), 137.38 (p-COCH3), 147.24 (OCCCH3), 
153.38 (m-COCH3) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3973 (w), 3916 (w), 3886 (w), 3773 (w), 3736 (w), 3708 (w), 3677 (w), 3428 (w), 
3140 (w), 2931 (m), 2834 (m), 2629 (w), 2370 (w) 2344 (w), 1946 (w), 1752 (w), 1678 
(w), 1585 (s), 1503 (s), 1457 (m), 1408 (m), 1351 (w), 1328 (w), 1251 (s), 1185 (w), 
1124 (s), 1104 (s), 892 (m), 833 (m), 768 (m), 735 (w), 688 (w), 633 (w), 597 (w), 525 
(w) cm–1.  
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Massenspektrum (EI): 
m/z (%) = 429 (25, M+· +1), 428 (100, M+·), 414 (14), 413 (48). 
 
Elementaranalyse C24H28O7: 
ber.: C = 67.28 H = 6.59  
gef.: C = 67.16 H = 6.65  
 
5.4.8.5 (3S,4S)-3-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)-4-(benzo[d][1,3]dioxole-5-
carbonyl)-dihydrofuran-2(3H)-on    (114a) 
 
O
O
O
O
O
O
O
 
 
1.79 g (3.01 mmol) des rohen Alkylierungsproduktes 113a werden mit 2N AgNO3-
Lösung gemäß AAV 9b gespalten. Nach der Aufarbeitung und Säulen-
chromatographie (PE : DE = 1 : 2) wird das Produkt in Form eines farblosen 
Feststoffes erhalten. 
 
Ausbeute: m = 0.88 g (80%) über zwei Stufen 
DC:  Rf  = 0.53 PE : DE = 1 : 3 
de: ≥ 98% nach 1H-NMR 
ee: ≥ 98% nach 1H- Shift-NMR 
 
Die übrige analytische Daten entsprechen denen der Literatur.[55] 
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5.4.8.6 (3R,4R)-4-(4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzoyl)-3-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-dihydrofuran-2(3H)-on    (114b) 
 
H3CO
O
O
O
H3CO
OCH3
OCH3
O
 
 
0.47 g (0.64 mmol) des rohen Alkylierungsproduktes 113i werden mit 2N AgNO3-
Lösung gemäß AAV 9b gespalten. Nach der Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie (PE : DE : MeOH = 2 : 10 : 1) wird das Produkt als farbloser 
Sirup erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 0.20 g                                 62% 
Schmelzpunkt:  gelblicher Sirup 
DC:  Rf  = 0.79                                     PE : DE : MeOH = 2 : 10 :1 
Drehwert: [ ]22Dα  = –10.8                             c = 7.7, CHCl3 
de: ≥ 96%                                    nach 13C-NMR          
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 3.00 (m, 2H, CCH2CH), 3.56 (m, 1H, OCCHCH2), 3.63 (s, 6H, 2 x m-OCH3), 3.74 
(s, 3H, p-OCH3), 3.90 (s, 3H, m-OCH3), 4.06 (m, 2H, OCH2CH), 4.42 (m, 1H, 
OCH2CH), 5.23 (s, 2H, OCH2C), 6.28 (s, 2H, 2 x arom. CH), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 
arom. CH), 7.23 (dd, J = 8.2, 1.9  Hz, 1H, arom. CH), 7.29-7.46 (kB, 7H, arom. CH) 
ppm.   
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 34.82 (CCH2CH), 44.47 (OCCHCH2), 46.54 (OCH2CH), 55.79 (2 x m-OCH3), 
56.02 (m-OCH3), 60.68 (p-OCH3), 68.37 (OCH2CH), 70.76 (OCH2C), 106.11, 110.46, 
111.87, 122.76, 127.12, 128.22, 128.71 (arom. CH), 128.93, 132.84, 135.88, 136.59, 
149.87, 153.16, 153.32 (arom. C), 177.21 (OC=O), 194.74 (C=O) ppm. 
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IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3967 (w), 3936 (w), 3843 (w), 3813 (w), 3733 (w), 3699 (s), 3643 (s), 3529 (m), 
3387 (w), 3354 (w), 3166 (w), 3071 (m), 2941 (s), 2838 (s), 2743 (w), 2608 (m), 2498 
(w), 2252 (m), 2160 (w), 1013 (w), 1958 (w), 1887 (w), 1773 (s), 1671 (s), 1590 (s), 
1510 (s), 1460 (s), 1424 (s), 1379 (m), 1350 (m), 879 (m), 848 (m), 817 (m), 734 (s), 
645 (m), 572 (w), 531 (w), 467 (w) cm–1.  
 
Massenspektrum (EI):  
m/z (%) = 506 (74, M+·), 271 (6), 238 (25), 181 (13), 92 (7), 91 (100). 
 
Elementaranalyse C29H30O8: 
ber.: C = 68.76 H = 5.97 
gef.: C = 68.51 H = 6.09 
 
5.4.9 Synthese von 4-Chromanonen 
5.4.9.1  (S)-Methyl 2-(4-oxochroman-3-yl)    (120a) 
 
O
CO2Me
O
 
 
0.20 g (0.44 mmol) des rohen Cyclisierungsproduktes 119a werden mit 2N AgNO3-
Lösung gemäß AAV 9b gespalten. Nach Aufarbeitung und Säulenchromatographie  
PE : DE = 3 : 1 wird das Produkt in Form eines farblosen Feststoffes erhalten. 
 
Ausbeute: m = 15 mg (15%) 
DC:  Rf  = 0.66 PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]25Dα  = +5.1  c = 0.8, CHCl3 
ee: ≥ 68% aus dem de von 119a 
 
Alle analytische Daten entsprechen denen der Literatur[79]. 
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5.4.9.2 (S)-Ethyl 2-(4-oxochroman-3-yl)acetate     (120b) 
 
O
CO2Et
O
 
 
0.10 g (0.21 mmol) des rohen Cyclisierungsproduktes 119b werden mit 2N AgNO3-
Lösung gemäss AAV 9b gespalten. Nach Aufarbeitung und Säulenchromatographie 
PE : DE= 1 : 1 wird das Produkt in Form eines farblosen Feststoffes erhalten. 
 
Ausbeute: m = 5 mg (10%) 
DC:  Rf  = 0.66 PE : DE = 1 : 1 
Drehwert: [ ]25Dα  = +4.0  c = 0.2, CHCl3 
ee: ≥ 37% aus dem de von 119b 
 
Alle analytische Daten entsprechen denen der Literatur.[79] 
 
5.4.10 Lignane 
5.4.10.1 (+)-Hinokinin    (117) 
 
 
O
O
O
O
O
O
 
356 mg (0.96 mmol) des Alkohols 116 wurden in 60 mL Ethanol gelöst und mit 
10%iger Palladiumkohle und zwei Tropfen Perchlorsäure versetzt. Der 
Reaktionskolben wird mit einem Wasserstoffballon unter Druck gesetzt. Nach 48 
Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Natriumcarbonat neutralisiert und der 
Katalysator abfiltriert. Nach dem Entfernen von Lösungsmittel wurde der Rückstand 
chromatographisch gereinigt (DE : PE = 1 : 1). Der Produkt wurde in form von einem 
farblosen Sirup erhalten. 
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Ausbeute: m = 299 mg 88% 
DC:  Rf  = 0.76 PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: [ ]25Dα  = +32.8  c = 1.6, CHCl3 
ee: ≥ 98% nach 1H-Shift-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 
δ = 2.41-2.62 (m, 4H, OCH2CHCH2, OCH2CHCH2, OCCHCH2), 2.84 (dd, J = 14.0, 
7.1 Hz, 1H, OCCHCHH), 2.98 (dd, J = 14.0, 4.9 Hz, 1H, OCCHCHH), 3.85 (dd, J = 
9.0, 7.4 Hz, 1H, OCHHCH), 4.12 (dd, J = 9.0, 7.1 Hz, 1H, OCHHCH), 5.93 (s, 4H, 2 × 
OCH2O), 6.46 (m, 2H, arom. CH), 6.60 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H, arom. CH), 6.62 (d, J 
= 1.6 Hz, 1H, arom. CH), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 6.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 
arom. CH) ppm.  
 
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3): 
δ = 34.76 (CH2CHCO), 38.29 (CH2CHCH2O), 41.22 (CH2CHCH2), 46.40 (CH2CHCO), 
71.02 (CHCH2O), 100.86 (OCH2O), 108.10, 108.17, 108.64, 109.26, 121.35, 122.03 
(arom. CH), 131.13, 131.41, 146.12, 146.24, 147.63, 147.66 (arom. C), 178.14 (CO) 
ppm.  
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3973 (w), 3944 (w), 3902 (w), 3881 (w), 3854 (w), 3822 (w), 3801 (w), 3783 (w), 
3760 (w), 3730 (w), 3688 (w), 3649 (w), 3622 (w), 3589 (w), 3566 (w), 3513 (w), 3408 
(w), 3367 (w), 3341 (w), 3300 (w), 3220 (w), 3140 (w), 3108 (w), 3068 (w), 2903 (s), 
2778 (w), 2685 (w), 2597 (w), 2534 (w), 2362 (m), 2335 (w), 2206 (w), 2045 (w), 
1768 (s, C=O), 1653 (w), 1609 (w), 1559 (w), 1541 (w), 1492 (s), 1443 (s), 1368 (w), 
1340 (w), 1311 (w), 1247 (s), 1191 (s), 1123 (w), 1098 (w), 1038 (s), 973 (w), 928 (s), 
865 (w), 811 (m), 756 (m), 668 (m), 601 (w), 541 (w), 514 (w), 492 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV):  
m/z (%) = 355 (15, M++1), 354 (67, M+), 219 (6), 217 (16), 172 (6), 161 (8), 160 (7), 
135 (33), 134 (100), 130 (7), 105 (5), 77 (15). 
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Elementaranalyse C20H18O6: 
ber.: C = 67.79 H = 5.12  
gef.: C = 68.05 H = 5.23  
 
5.4.10.2 (+)-Dihydrocubebin    (118) 
 
 
O
O
O
O
OH
OH
 
 
28 mg (0.74 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 5 mL Tetrahydrofuran 
suspendiert und unter Argonatmosphere gehalten. Zu dieser Suspension tropft man 
bei 0 °C langsam 130 mg (0.37 mmol) des (+)-Hinokinin das in 5 mL Tetrahydrofuran 
gelöst ist. Nach einer halben Stunden bei 0 °C und eine weitere Stunde bei der RT 
war die Reaktion beendet. Zur Reaktionsmischung wurde langsam Ethanol, 10 mL 
gesättigte Ammoniumchlorid und 5 mL Wasser addiert. Die Reaktionsmischung 
wurde filtriert und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organische Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und der 
Rückstand chromatographisch (DE) gereinigt. Der Produkt konnte als farbloser 
Feststoff isoliert werden. 
 
Ausbeute: m = 119 mg 90% 
Schmelzpunkt: 102 °C  
DC:  Rf  = 0.25 PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: [ ]25Dα  = +34.0  c = 0.1, CHCl3 
ee: ≥ 98% nach 1H-Shift-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.83 (m, 2H, 2 × CH2CHCH2), 2.60 (dd, J = 13.6, 5.6 Hz, 2H, 2 × CCHH), 2.73 
(dd, J = 13.6, 8.6 Hz, 2H, 2 × CCHH), 3.48 (dd, J = 11.1, 3.9 Hz, 2H, 2 × CHHOH), 
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3.76 (d, J = 11.1 Hz, 2H, 2 × CHHOH), 3.83 (s, 2H, 2 × CH2OH), 5.90 (s, 4H, 2 × 
OCH2O), 6.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H, arom. CH), 6.63 (s, 2H, arom. CH), 6.70 (d, J = 7.9 
Hz, 2H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3): 
δ = 35.89 (CCH2), 44.26 (CH2CHCH2), 60.02 (CH2OH), 100.77 (OCH2O), 108.09, 
109.33, 121.86 (arom. CH), 134.36, 145.69, 147.55 (arom. C) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3986 (w), 3852 (s), 3742 (s), 3681 (m), 3567 (w), 3430 (m), 3337 (m), 3210 (w), 
3141 (w), 2980 (w), 2933 (w), 2818 (w), 2756 (w), 2653 (w), 2592 (w), 2526 (w), 2480 
(w), 2361 (s), 2339 (s), 1840 (w), 1700 (s), 1650 (s), 1505 (s), 1328 (w), 1246 (s), 
1172 (w), 1105 (w), 1036 (s), 927 (w), 870 (w), 739 (w), 669 (m), 566 (w), 510 (w), 
463 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV):  
m/z (%) = 359 (7, M++1), 358 (38, M+), 340 (14), 203 (22), 191 (10), 187 (14), 174 
(5), 172 (8), 160 (6), 136 (34), 135 (100), 130 (5), 77 (10). 
 
Elementaranalyse C20H22O6: 
ber.: C = 67.03 H = 6.19  
gef.: C = 67.27 H = 6.12  
 
5.4.10.3 Cubebindimethylether    (115) 
 
O
O
O
O
OMe
OMe
 
 
72 mg (0.20 mmol) des (+)-Dihydrocubebin in 5 mL Tetrahydrofuran werden mit 123 
mg (0.87 mmol) Methyliodid und 0.37 mg (9.2 mmol) 60 %ige Susbension des 
Natriumhydrids in Parafin zugegeben. Nach einer zweiten Portion des Methyliodids 
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68 mg (0.48 mmol) wird Reaktionsmischung 2.5 Stunden bei RT gerührt. Die 
Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekühlt und 5 mL Methanol langsam addiert. Nach 
dem Entfernen von Lösungsmittel wird der Rückstand chromatographisch (PE : DE = 
1 : 3) gereinigt. Der Produkt konnte als farbloser Sirup isoliert werden. 
 
Ausbeute: m = 76 mg 98% 
DC:  Rf  = 0.58 PE : DE = 1 : 3 
Drehwert: 22][ Dα  = –3.1  c = 0.1, CHCl3 
ee: ≥ 98% nach 1H-Shift-NMR 
 
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 
δ = 2.01 (m, 2H, 2 × CH2CHCH2), 2.56 (dd, J = 13.7, 8.2 Hz, 2H, 2 × CCHH), 2.65 
(dd, J = 13.7, 6.0 Hz, 2H, 2 × CCHH), 3.28 (s, 6H, 2 × CH3O), 3.28 (dd, J = 9.9, 4.9 
Hz, 4H, 2 × CH3OCH2), 5.91 (s, 4H, 2 × OCH2O), 6.56 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 4H, arom. 
CH), 6.70 (d, J = 7.9 Hz, 2H, arom. CH) ppm. 
 
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3): 
δ = 34.81 (CCH2), 40.89 (CH2CHCH2), 58.60 (CH3O), 72.39 (CH3OCH2), 100.54 
(OCH2O), 107.76, 109.25, 121.70 (arom. CH), 134.67, 145.31, 147.22 (arom. C) 
ppm.  
 
IR-Spektrum (KBr): 
ν = 3986 (w), 3852 (s), 3742 (s), 3681 (m), 3567 (w), 3430 (m), 3337 (m), 3210 (w), 
3141 (w), 2980 (w), 2933 (w), 2818 (w), 2756 (w), 2653 (w), 2592 (w), 2526 (w), 2480 
(w), 2361 (s), 2339 (s), 1840 (w), 1700 (s), 1650 (s), 1505 (s), 1328 (w), 1246 (s), 
1172 (w), 1105 (w), 1036 (s), 927 (w), 870 (w), 739 (w), 669 (m), 566 (w), 510 (w), 
463 (w) cm–1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV):  
m/z (%) = 3901 (w), 3816 (w), 3744 (w), 3678 (w), 2889 (s), 2356 (s), 1697 (w), 1648 
(w), 1493 (s), 1477 (s), 1246 (s), 1195 (m), 1111 (s), 1040 (s), 933 (m), 866 (s), 808 
(m), 758 (s), 667 (w) cm–1. 
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HRMS: C22H26O6: 
ber.: 386.172938  
gef.: 386.172940.  
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6 Abkürzungsverzeichnis 
 
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift 
Abb. Abbildung 
abs. absolut 
acac Acetylacetonat 
Ac Acetyl 
AcOH Essigsäure 
Äq. Äquivalent 
Ar Aromatischer Rest 
arom. aromatisch 
ber. berechnet 
Bn Benzyl 
br breit 
Bu Butyl 
BuLi Butyllithium 
CI Chemische Ionisation 
de Diastereomerenüberschuss 
DE Diethylether 
DC Dünnschichtchromatographie 
DCM Dichlormethan 
DMAP 4-N-N-Dimethylaminopyridin 
DMF Dimethylformamid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
DP dirigierendes Protein  
ee Enantiomerenüberschuss 
EI Elektronenionisation 
Et Ethyl 
Et2O Diethylether 
g Gramm 
GC Gaschromatographie 
gef. gefunden 
h Stunde 
HIV Humanes Immundefizienz-Virus 
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HMPA Hexamethylphosphorsäuretriamid 
HPLC high preformance liquid chromatography 
HRMS high resolution mass spectroscopy 
Hz Hertz 
IR Infrarot 
J Kopplungskonstante 
LDA Lithiumdiisopropylamid 
KDA Kaliumdiisopropylamid 
KHMDS Kaliumhexametyldisilazid 
N molar 
M Molmasse 
MHz Megahertz 
Me Methyl 
min. Minute 
mL Milliliter 
mmol Millimol 
MS Massenspektroskopie 
MsCl Methansulfonsäurechlorid 
NADPH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotidphosphat 
NMR Kernmagnetische Resonanz 
p para 
PAF Plättchenaktivierende Faktor  
PE Pentan 
Ph Phenyl 
Pirkle-Alkohol (–)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-antryl)-ethanol 
PPTS Pyridintosylat 
quant. quantitativ 
R organischer Rest 
Rf ratio of fronts 
Rt Retentionszeit 
RT Raumtemperatur 
Sdp. Siedepunkt 
tert tertiär 
T Temperatur 
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TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid  
TBDPSCl tert-Butyldiphenychlorsilan 
TBHP tert-Butylhydroperoxid 
TBSCl tert-Butyldimethylchlorsilan 
Tf Trifluormethansulfonyl 
TFA Trifluoressigsäure 
THF Tetrahydrofuran 
TMEDA N,N-Tetramethylethylendiamin 
TMSCl Trimethylchlorosilan  
TMSCN Trimethylsilylcyanid  
TsOH Toluolsulfonsäure 
UV Ultraviolet 
X Abgangsgruppe/Halogen 
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